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1 Melanoma cutaneo: inquadramento generale 
1.1 Definizione e patogenesi 
Il melanoma è un tumore cutaneo costituito dalla degenerazione dei melanociti [Delfino, et al, 
2012], che sono cellule situate tra l’epidermide (strato cutaneo più superficiale) e il derma (Figura 
1). 
 
Figura 1 – Strati cutanei più superficiali 
 
I nevi displastici (DN) rappresentano i principali fattori di rischio per il melanoma ma sono da 
considerarsi soltanto dei precursori potenziali e non sempre effettivi nell’insorgenza di tale 
patologia [Elder, 2010]. Infatti, diversi studi hanno dimostrato che raramente i nevi displastici 
progrediscono a melanoma; circa il 20% dei melanomi deriva da DN mentre la maggior parte di 
questi tumori si manifesta ex novo [Duffy, Grossman, 2012]. Secondo l’Agenzia Internazionale per 
la Ricerca sul Cancro (AIRC), un nevo si definisce displastico quando la presenza di una 
componente maculare, in una determinata area, è associata ad almeno tre delle seguenti 
caratteristiche: a) bordo non ben definito; b) dimensione maggiore o uguale a 5 mm; c) colore 
variegato; d) contorno irregolare; e) eritema [Gandini, et al, 2005]. 
Il melanoma deriva dall’interazione di fattori genetici, ambientali ed individuali. Il principale 
fattore ambientale è la radiazione ultravioletta. La presenza di numerosi nevi è uno dei principali 
fattori legati al singolo individuo. Altri fattori individuali sono numerose lentiggini, scarsa capacità 
di abbronzatura, carnagione chiara, capelli e colore degli occhi chiari, e storia familiare di 
melanoma [Goldstein, Tucker, 2001]. 
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I fattori genetici sono molteplici e associabili allo sviluppo ed alla progressione del 
melanoma. La proliferazione dei melanociti si attribuisce alla mutazione oncogena del gene BRAF 
e, soprattutto, al riarrangiamento genico del cromosoma 9p21 (che porta alla produzione della 
proteina AKT3, che regola la segnalazione cellulare in risposta a fattori di crescita ed è coinvolta in 
differenti processi biologici, come la proliferazione cellulare, la differenziazione, l’apoptosi, la 
tumorigenesi). L’alterazione dell’apoptosi e della sopravvivenza cellulare è indotta da: mutazione o 
silenziamento epigenetico del CDKN2A (inibitore della chinasi ciclino dipendente) che porta al 
deficit funzionale di p16 (proteina che ha la funzione di inibire l’azione delle chinasi ciclino 
dipendenti bloccando, così, il ciclo cellulare ed impedendo la mitosi e, pertanto, ostacola 
l’insorgenza di tumori); amplificazione di CCND1 (che codifica la ciclina D1, la quale è coinvolta 
nella regolazione del ciclo cellulare); inattivazione di TP53 attraverso una deregolazione della via 
p14CDKN2A-MDM2-p53 (con conseguente perdita della proteina p53, codificata dal suddetto 
gene, la quale è un fattore di trascrizione che regola il ciclo cellulare e ricopre la funzione di 
soppressore tumorale). La trasformazione neoplastica è influenzata da: mutazione attivante del gene 
NRAS (la cui proteina omonima attiva specifiche proteine citoplasmatiche con funzione chinasica, 
quali RAF e PI3K); aberrazione del c-KIT (recettore tirosin-chinasico che nei melanociti regola la 
migrazione e la sopravvivenza cellulare). Inoltre l’acquisizione del fenotipo maligno con 
progressione del melanoma è condizionata da: silenziamento genico di p16CDKN2A; perdita 
funzionale di PTEN (la cui proteina omonima riduce, attraverso defosforilazione, il livello 
intracellulare dei fosfatoinositoli PIP2 e PIP3, prodotti dall’attivazione di PI3K); attivazione della 
via PI3K-AKT (con conseguente aumento di PIP2 e PIP3, il quale attiva AKT, che può fosforilare 
e, quindi, disattivare vari bersagli proteici cellulari che inducono, così, crescita cellulare e resistenza 
all’apoptosi); amplificazione del gene MIFT (la cui proteina omonima, quando è poco espressa, 
predispone la cellula all’apoptosi mentre, quando è presente a livelli intermedi, promuove la 
proliferazione e la sopravvivenza cellulare) [Rastrelli, et al, 2014]. 
1.2 Epidemiologia 
Il melanoma cutaneo è meno comune rispetto ai carcinomi a cellule basali e a cellule 
squamose ma è il tumore della pelle più pericoloso [Bárzaga, 2010]. 
Negli ultimi decenni del 20° secolo, l’incidenza del melanoma è aumentata nella popolazione 
caucasica [Rastrelli, et al, 2013]. Tassi d’incidenza per 100000 pazienti variano tra 21,9 in USA e 
55,9 nei maschi australiani. Invece, in Asia l’incidenza del melanoma dipende dalla razza. Le 
popolazioni bianche presentano un rischio 10 volte maggiore  rispetto alle popolazioni nere, 
asiatiche o ispaniche. Il melanoma plantare si manifesta con un rischio simile sia nei bianchi che 
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negli afro-Americani. Al contrario, il melanoma della mucosa è più frequente  nelle popolazioni non 
bianche [Geller, et al, 2013]. 
Il melanoma viene diagnosticato ad un’età media di 57 anni, sebbene l’incidenza aumenti tra i 
25 e i 50 anni [Rastrelli, et al, 2013]. 
Il melanoma metastatico a distanza (DMM) ha un tasso di sopravvivenza globale del 5-10% 
dei casi, a distanza di 5 anni; la sopravvivenza media è tra i 6 e 10 mesi a seconda del sito di 
metastasi [Panasiti, et al, 2013]. Il melanoma cutaneo può portare metastasi in qualunque organo o 
tessuto. Una percentuale di pazienti compresa fra il 42 e 59% sviluppa metastasi inizialmente a 
livello della pelle, del tessuto sottocutaneo e dei linfonodi a distanza. I più frequenti siti di metastasi 
viscerali sono polmone, fegato, cervello, ossa e intestino. Le analisi del database del melanoma del 
Comitato Americano Congiunto sul Cancro hanno indicato differenti aspettative di sopravvivenza a 
seconda delle metastasi dei pazienti. In particolare, pazienti aventi metastasi e livello della pelle, del 
tessuto sottocutaneo e dei linfonodi a distanza, hanno mostrato una sopravvivenza media di 18 
mesi; pazienti con metastasi polmonari hanno presentato una sopravvivenza media di 12 mesi; 
infine, pazienti con metastasi viscerali, diverse da quelle polmonari, hanno avuto una sopravvivenza 
media di 7 mesi [Balch, et al, 2009]. 
L’Università dell’Alabama ha condotto uno studio su 200 pazienti con melanoma al IV stadio 
ed ha constatato un tasso di sopravvivenza ad un anno del 36% nel caso di pazienti con un solo sito 
metastatico, del 13% per pazienti con due siti metastatici e dell’1% per pazienti aventi tre o più siti 
di metastasi [Balch, et al, 1983]. Differentemente da questo studio, un’analisi multivariata condotta 
dall’Istituto John Wayne del Cancro ha mostrato che il numero di siti metastatici non è un 
significativo fattore prognostico indipendente e ha suggerito che alcuni siti di metastasi hanno un 
effetto negativo dominante sulla sopravvivenza [Barth, et al, 1995]. 
1.3 Diagnosi e stadiazione clinica 
Alti livelli sierici di lattato deidrogenasi (LDH) possono essere utili per la diagnosi del 
melanoma. Inoltre, può essere utile la determinazione dei livelli di fosfatasi alcalina (ALP) 
[Perrotta, et al, 2010]. 
Biomarcatori importanti per la diagnosi precoce delle metastasi del melanoma sono gli 
antigeni di orgine/differenziazione del melanocita, come la proteina S-100β [Egberts, et al, 2008]. 
Nel corso degli ultimi decenni, altri marcatori sono stati studiati: un immunocomplesso della 
circolazione costituito dal TA90 (ovvero un antigene glicoproteico associato a tumore di 90 kDa e il 
suo anticorpo, l’immunoglobulina G), l’IL-8, l’IL-10, la molecola di adesione di tipo 1 (ICAM-1), e 
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l’acido sialico associato a lipide nel plasma (LASA-P). Tuttavia questi marcatori non vengono 
abitualmente usati nella pratica clinica poiché hanno significato incerto [Miliotes, et al, 1996]. 
Un nuova tecnica potrebbe diventare utile per l’identificazione di pazienti ad alto rischio di 
melanoma, si tratta dell’analisi “fingerprinting” della proteomica del siero [Mian, et al, 2005]. 
Inoltre, è possibile diagnosticare il melanoma avvalendosi degli studi di imaging, da eseguire 
generalmente in presenza di sintomi specifici. Il miglior metodo per individuare il melanoma 
metastatico a distanza (DMM) è l’esplorazione corporea totale mediante PET/CT, un esame che 
combina la tomografia computerizzata (CT) con la tomografia con 2-(18F)-fluoro-2-deossi-D-
glucosio (PET) [Peric, et al, 2011]. 
La risonanza magnetica (RM) con gadolinio costituisce l’esame più sensibile per rilevare 
metastasi celebrali e per distinguere le metastasi da melanoma da altri tipi di metastasi [Mosav, et 
al, 2013]. 
Infine, è possibile ottenere un’accurata diagnosi citologica del melanoma metastatico 
mediante la citologia dell’agoaspirato (FNAC) associato agli ultrasuoni o alla tomografia 
computerizzata (CT) [Voit, et al, 2011]. 
La stadiazione clinica dei pazienti con melanoma è basata sulla storia, sull’esame fisico e 
sulla valutazione dell’esame diagnostico. Al termine della stadiazione clinica, i pazienti con 
metastasi vengono classificati in tre gruppi [Rastrelli, et al, 2014]. 
1.4 Trattamento chirurgico 
La chirurgia è l’unico trattamento potenzialmente curativo per pazienti con melanoma al I 
stadio e al II stadio ed è anche la terapia più efficace per pazienti con malattia al III stadio. In 
pazienti con melanoma al IV stadio, il ruolo della chirurgia è meno chiaro. 
Nei pazienti, aventi solo tra 1 e 3 metastasi contemporaneamente in un determinato sito, il 
trattamento chirurgico potrebbe impedire la diffusione di metastasi ad altri siti. 
Nel caso in cui il trattamento chirurgico fallisca, il paziente verrà sottoposto alla terapia 
sistemica [Ollila, 2006]. 
Affinché un paziente possa essere sottoposto alla chirurgia curativa, si considerano i seguenti 
fattori prognostici: sito coinvolto; numero di metastasi; numero di organi coinvolti; intervallo senza 
malattia; LDH; tempo di raddoppiamento del tumore; status di performance. 
1.5 Radioterapia 
Studi clinici retrospettivi hanno dimostrato che il melanoma è un tumore abbastanza 
radioresistente poiché il trattamento radioterapico è efficace solo nel 40% dei siti irradiati. Nei 
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restanti casi, la mancanza di risposta potrebbe essere dovuta alla presenza di frazioni di cellule 
ipossiche e cloni cellulari, aventi la capacità di riparare il danno provocato dalla radiazione [Trinh, 
2008]. 
Tuttavia, la risposta al trattamento radioterapico varia da un paziente all’altro. Ciò, che 
importa stabilire, è la dose ottimale, ovvero la dose singola e la dose totale. I più recenti protocolli 
di trattamento con radiazione prevedono dosi singole comprese tra 5 e 9 Gy. La dose totale varia a 
seconda del tipo di frazionamento. Attualmente, si usano dosi fino a 6 Gy due volte a settimana, per 
una dose totale di 36-42 Gy. 
La probabilità di controllare il tumore non è condizionata dalla durata del trattamento bensì è 
influenzata dalla dose della singola frazione e dalla dimensione del tumore [Bentzen, Thames, 
1996]. 
La radioterapia può dimostrarsi utile in presenza di metastasi sistematiche e viene usata di 
solito in associazione con la terapia sistemica [Forschner, et al,2013]. 
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2 Terapia sistemica del melanoma 
2.1 Chemioterapia 
I chemioterapici più efficaci nella terapia del melanoma sono la dacarbazina, la 
temozolomide, le nitrosouree (soprattutto la fotemustina), il cisplatino, il carboplatino, la 
vinblastina, la vindesina e il paclitaxel. La dacarbazina, la temozolomide, la fotemustina, e più 
raramente il paclitaxel, vengono generalmente usati nella monochemioterapia, mentre tutti gli altri 
chemioterapici sono usati in associazione [Bedane, et al, 2013]. 
La chemioterapia non ha mai mostrato un aumento della sopravvivenza complessiva nel 
melanoma metastatico. La terapia abituale prevede l’uso della dacarbazina ad una dose di 1000 
mg/mq ogni 28 giorni o 850 mg/mq ogni 21 giorni e l’uso della temozolomide ad una dose di 200 
mg/mq/giorno per 5 giorni ogni 28 giorni. 
2.1.1 Fotemustina 
 
Figura 2 – Struttura chimica della fotemustina 
 
La fotemustina (Figura 2) è impiegata alla dose di 100 mg/mq (giorno 1, 8, 15), ed è seguita 
dopo 5 settimane dal mantenimento con 100 mg/mq ogni 21-28 giorni. 
Sulla base di studi comparativi, la temozolomide e la fotemustina sono considerati equivalenti 
alla dacarbazina, sebbene la fotemustina non sia registrata in tutti i paesi. La fotemustina porta ad 
un tasso di sopravvivenza di circa il 15% con un tempo di progressione e durata media della 
risposta simili alla dacarbazina [Avril, et al, 2004]. 
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2.1.2 Dacarbazina 
 
Figura 3 – Struttura chimica della dacarbazina 
 
Nel 1970, la dacarbazina (DTIC) (Figura 3) è stata approvata dalla FDA per il trattamento del 
melanoma metastatico [Cheng, et al, 2012]. La dacarbazina è uno dei derivati dei triazeni ed agisce 
mediante l’alchilazione del DNA, formando legami incrociati, all’interno e tra le eliche, i quali 
portano alla denaturazione locale del filamento del DNA, interferendo, in questo modo, con la sua 
forma e funzione, e uccidendo la cellula tumorale. La dacarbazina è un profarmaco, pertanto 
necessita dell’attivazione iniziale da parte del citocromo P-450, attraverso una reazione di N-
demetilazione. A livello della cellula bersaglio, il metabolita si scinde spontaneamente in modo da 
rilasciare un composto alchilante, il diazometano [Almeida, et al, 2005]. Dati recenti mostrano che 
la dacarbazina, da sola o in associazione con altri farmaci, viene usata per trattare il 40-80% dei 
pazienti affetti da qualsiasi tipo di cancro [Neves, Vargas, 2011]. La monoterapia con la 
dacarbazina produce un tasso di risposta globale del 15-25%, con un tempo di risposta media di 5-6 
mesi e tassi di risposta completa del 5% [Lee, et al, 2012]. 
Per molti anni, la terapia sistemica di prima scelta, per pazienti con melanoma metastatico, è 
stata la dacarbazina. Tuttavia, si è cercato di migliorare i risultati della terapia, associando, alla 
dacarbazina,  altri farmaci [O’Day, Boasberg,2005] quali la temozolomide (simile alla 
dacarbazina), il cisplatino, la carmustina, la fotemustina, la vinbalstina ed il tamoxifene. Queste 
associazioni si sono rivelate utili in presenza di metastasi a livello del fegato, ossa e cervello, ma 
non hanno apportato alcun beneficio per quanto riguarda la sopravvivenza dei pazienti [Eggermont, 
2010]. La dacarbazina è ancora ritenuta la scelta d’elezione della chemioterapia per la maggior 
parte dei pazienti con melanoma, nonostante non abbia mostrato superiorità rispetto ad altri 
trattamenti o migliore terapia di supporto in studi di fase III [O’Day, Boasberg, 2005]. 
Tossicità associate all’assunzione di questo farmaco si presentano in oltre il 90% dei pazienti, 
1-3 ore dopo il trattamento, e sono costituite da nausea e vomito. Altre reazioni avverse sono: la 
mielosoppressione (sia leucopenia che trombocitopenia), che può variare in termini di entità da 
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lieve a moderata; la malattia simil-influenzale, caratterizzata da brividi, febbre, malessere e mialgia; 
eventi che si manifestano con minor frequenza, come l’epatotossicità, l’alopecia, il rossore in viso, 
la neurotossicità e le reazioni cutanee [Lee, et al, 2012]. 
2.2 Inibitori delle chinasi 
Un approccio differente nella terapia del cancro, è rappresentato dal targeting di oncogeni 
mutati. Due terzi dei pazienti con melanoma mostrano mutazioni a livello di alcune protein-chinasi 
e l’inibizione dell’attività di tali chinasi è stata associata al restringimento del tumore [Rughani, et 
al, 2013]. 
2.2.1 Vemurafenib 
 
Figura 4 – Struttura chimica del vemurafenib 
 
Vemurafenib (Figura 4) costituisce un importante passo avanti nelle terapia farmacologica del 
melanoma. Si tratta di un inibitore del BRAF V600, capace di rallentare la progressione delle 
lesioni, se somministrato in presenza di melanoma metastatico (al III e IV stadio) e di melanoma 
soggetto a recidiva [Robert, et al, 2011(a)]. Vemurafenib è, quindi, impiegato come monoterapia in 
pazienti adulti affetti da melanoma metastatico positivo per la mutazione del BRAF V600 
[Chapman, et al, 2011]. 
La mutazione di cui si parla, è a livello del codone 600 del gene BRAF e produce, come 
conseguenza, la sostituzione della valina, codificata da suddetto codone, con un altro amminoacido. 
Ciò comporta la produzione di proteine BRAF attivate le quali possono indurre la proliferazione 
cellulare in assenza di fattori di crescita che sono, invece, necessari per avere proliferazione 
[Weeraratna, 2012]. Infatti, la proteina BRAF è coinvolta nella regolazione delle crescita cellulare, 
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ma risulta mutata in circa la metà dei pazienti con melanoma allo stadio finale [Chapman, et al, 
2011]. 
Questo farmaco ha un basso peso molecolare, è assunto per via orale ad una dose di 960 mg 
due volte al giorno, e agisce bloccando la funzione della proteina mutante BRAF [Lee, et al, 2012]. 
I risultati degli studi clinici di fase I, II e III dimostrano che il trattamento con vemurafenib ha 
portato alla completa o parziale regressione del tumore nella maggior parte dei pazienti con la 
mutazione BRAF V600E ed, anche, a miglioramenti della sopravvivenza senza progressione e nella 
sopravvivenza globale [Slipicevic, Herlyn, 2012]. Tuttavia possono insorgere alcuni meccanismi di 
resistenza, cosicché la sopravvivenza senza progressione varia tra 5 e 7 mesi [Rastrelli, et al, 2014]. 
Confrontato con la dacarbazina, il vemurafenib ha mostrato una capacità superiore nel prolungare la 
sopravvivenza globale, che è pari all’84% in un anno, rispetto al 64% della dacarbazina [Davies, et 
al, 2002]. 
Le reazioni avverse più frequenti, associate a questo farmaco sono alopecia, astenia, rash e 
cheratosi delle estremità. Tuttavia due reazioni avverse spiccano: la fotosensibilità e l’insorgenza di 
nuovi tumori della pelle, come carcinomi a cellule squamose [Chapman, et al, 2011]. 
2.2.2 Dabrafenib 
 
Figura 5 – Struttura chimica del dabrafenib 
 
Il dabrafenib (Figura 5) è un altro inibitore del BRAF, usato nei casi che hanno una 
mutazione del codone V600. Questo farmaco è stato confrontato con la dacarbazina in uno studio di 
fase III. Mediamente il dabrafenib ha portato ad una sopravvivenza senza progressione di 5,1 mesi 
rispetto ai 2,7 mesi, legati alla dacarbazina. Il dabrafenib ha determinato una riduzione del 70% nel 
rischio di progressione o morte in pazienti con melanoma e mutazione del BRAF, rispetto al 
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trattamento con la dacarbazina. Inoltre, si sta esaminando l’efficacia del dabrafenib con il 
trametinib, un inibitore di un altro gene (chiamato MEK). 
Il dabrafenib è assunto per via orale, ad una dose di 150 mg due volte al giorno. 
Gli effetti collaterali più comunemente osservati sono ipercheratosi, febbre, mal di testa, 
artralgia, alopecia ed eritrodisestesia palmo-plantare. Inoltre sono stati riscontrati casi di carcinoma 
cutaneo a cellule squamose [Hauschild, et al, 2012]. 
2.2.3 Trametinib 
 
Figura 6 – Struttura chimica del trametinib 
 
Il trametinib (Figura 6) è un inibitore delle proteine MEK. Viene impiegato per il trattamento 
del melanoma metastatico con mutazione del BRAF (V600E e V600K). Confrontato con la 
chemioterapia (paclitaxel o dacarbazina), il trametinib determina un aumento della sopravvivenza 
senza progressione ed un tasso di risposta superiore [Flaherty, et al, 2012]. 
L’associazione del trametinib (inibitore del MEK) e del dabrafenib (inibitore del BRAF) ha 
mostrato una promettente attività in pazienti con melanoma al III e IV stadio e minori effetti 
collaterali rispetto al vemurafenib poiché la proteina MEK è l’elemento a valle dell’attività 
chinasica di BRAF. Lo scopo dell’associazione di questi due farmaci era di creare una risposta più 
forte per combattere il cancro e prevenire o ritardare la resistenza al trattamento, indotta dal 
vemurafenib. 
Reazioni avverse, come le lesioni cutanee, si manifestano con minor frequenza nei pazienti 
trattati con la terapia combinata dabrafenib/trametinib, rispetto ai pazienti trattati con vemurafenib 
[Weber. et al, 2012(a)]. Altre tossicità frequenti includono diarrea e linfedema. 
Il farmaco è assunto per via orale ad una dose di 2 mg al giorno [Rastrelli, et al, 2014]. 
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2.2.4 Imatinib 
 
Figura 7 – Struttura chimica dell’imatinib 
 
Imatinib (Figura 7) è un inibitore selettivo della tirosin-chinasi BCR-ABL e dei recettori del 
fattore di crescita derivato dalle piastrine (PDGFRs) [Rix, et al, 2007]. La tirosin-chinasi BCR-ABL 
è una chinasi costitutivamente attiva, la quale funziona legandosi all’ATP e trasferendo un gruppo 
fosfato dall’ATP ai residui di tirosina su diversi substrati. Quest’attività induce un’eccessiva 
proliferazione di cellule mieloidi che è presente in caso di leucemia mieloide cronica (LMC). 
Imatinib agisce bloccando il legame di ATP alla tirosin-chinasi BCR-ABL e, in tal modo, inibisce 
l’attività della chinasi. In assenza di attività tirosin-chinasica, i substrati, necessari per la funzione di 
BCR-ABL, non possono essere fosforilati [Mauro, Druker, 2001]. 
La terapia con imatinib è stata la prima cura specifica per pazienti affetti da LMC ad ha 
apportato importanti vantaggi clinici e una migliore qualità di vita rispetto ai precedenti trattamenti 
a base di intereferone [Hahn, et al, 2003]. 
Oltre ad essere utile per il trattamento di LMC, imatinib rappresenta anche un potente agente 
per la terapia della leucemia linfocitica acuta positiva per il cromosoma Philadelphia (Ph+ ALL). Il 
trattamento di Ph+ ALL e LMC con imatinib, come singolo agente, è stato associato con tassi di 
risposta del 40-50%; i tassi di risposta completa sono stati pari al 5-7%, con una sopravvivenza 
media di 2-5 mesi [Druker, et al, 2001]. 
Inoltre imatinib è un farmaco capace di bloccare il gene KIT, responsabile della produzione 
della chinasi omonima. Questo gene ricopre un ruolo importante in caso di tumori gastrointestinali e 
LMC [Carvajal, et al, 2011]. Sebbene l’imatinib abbia mostrato risultati promettenti come agente 
terapeutico in pazienti con melanoma metastatico e mutazioni del gene KIT [Lee, et al, 2012], il 
suo impiego è piuttosto limitato a causa della rarità delle mutazioni di questo gene, che si 
presentano in meno del 5% dei pazienti con melanoma [Eggermont, Robert, 2011]. 
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2.3 Biochemioterapia 
La biochemioterapia è la combinazione fra chemioterapia e immunoterapia. Nel corso degli 
anni si è pensato a varie possibilità di combinazione ma, comunque, il regime più noto è costituito 
dall’associazione di dacarbazina, cisplatino, vinblastina, interferone α-2β ed interleuchina-2 
[Khayat, et al, 2002]. L’uso dell’interleuchina-2 e dell’ interferone α-2β ha portato ad un tasso di 
risposta e ad una sopravvivenza senza progressione leggermente superiori rispetto all’uso esclusivo 
di cisplatino, vinblastina e dacarbazina [Atkins, et al, 2008]. 
2.3.1 Interleuchina-2 
 
Figura 8 – Struttura terziaria dell’interleuchina-2 
 
Nel 1998, l’interleuchina-2 (IL-2) (Figura 8) è stata approvata dalla FDA sulla base di uno 
studio di fase II che ha mostrato risposte a lungo termine, durevoli e complete in pazienti affetti da 
melanoma metastatico al IV stadio, già trattati precedentemente [Atkins, et al, 1999]. Attraverso un 
meccanismo di immunoregolazione, l’IL-2 stimola la crescita della cellule T e NK (natural killer). 
Si somministrano alte dosi di IL-2, come terapia alternativa, a pazienti che presentano melanoma 
metastatico ma, comunque, ancora in buone condizioni fisiche poiché il farmaco è associato a 
tossicità acuta e molto grave [Wainstein, Belfort, 2004]. Attraverso otto studi clinici eseguiti su 70 
pazienti fra il 1985 e il 1993 [Atkins, er al, 1999], è stato osservato che alte dosi di IL-2 sembrano 
portare beneficio ad alcuni pazienti affetti da melanoma metastatico [Lee, et al, 2012]. Inoltre 
durante uno studio di fase II, si è potuto constatare che l’efficacia antitumorale in termini di tasso di 
risposta è paragonabile alle terapie convenzionali, come la dacarbazina [Davis, et al, 2009]. 
Sebbene esista un’interessante prospettiva di cura con l’IL-2, il suo uso è ancora limitato a 
causa dell’elevata tossicità [Wainstein, Belfort, 2004]. Tale trattamento è riservato solo a pazienti 
aventi un’adeguata funzionalità cardiaca, polmonare e renale. 
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I principali effetti tossici legati ad alte dosi di IL-2 sono l’ipotensione, la sindrome di 
aumentata permeabilità vascolare, le aritmie cardiache, la disfunzione epatica, la febbre, la nausea, 
la diarrea, la sepsi da catetere e la morte [Norris, Beam, 2008]. 
2.3.2 Interferone α-2β 
 
Figura 9 – Struttura terziaria dell’interferone α-2β 
 
Interferone α-2β (IFN α-2β) (Figura 9) è una glicoproteina che inibisce la replicazione del 
DNA/RNA, portando ad un effetto antiproliferativo sulla crescita cellulare e ad un effetto citostatico 
sulle cellule maligne, e svolge anche un’azione immunomodulante su diversi elementi del sistema 
immunitario, come la stimolazione dell’attività litica di cellule NK, dell’attività citotossica dei 
linfociti T e dei macrofagi su cellule tumorali infettate. Inoltre modifica la produzione di anticorpi 
da parte dei linfociti B, regola l’espressione dell’antigene da parte del complesso maggiore di 
istocompatibilità (MHC) sulla membrana cellulare, e stimola la produzione di altro IFN α-2β 
[Santana, el al, 1999]. 
L’IFN α-2β è stato approvato nel 1995 per il trattamento adiuvante di: pazienti con melanoma 
avanzato ad alto rischio di recidiva dopo l’intervento chirurgico; pazienti, con melanoma allo stadio 
II B, che presentano uno spessore compreso tra 2 e 4 mm insieme ad ulcerazione o uno spessore 
superiore a 4 mm senza ulcerazione; pazienti, con melanoma allo stadio II C, che presentano uno 
spessore superiore a 4 mm insieme ad ulcerazione; pazienti, con melanoma allo stadio III, 
indipendentemente dallo spessore e dalla presenza di ulcerazioni [Kirkwood, et al, 2000]. Ad alte 
dosi, l’IFN α-2β può aumentare la sopravvivenza senza progressione e la sopravvivenza globale 
[Wainstein, Belfort, 2004]. 
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Entro le 12 ore dopo la somministrazione, si è manifestata la malattia simil-influenzale 
nell’80-90% dei pazienti trattati. Tale malattia rappresenta la principale reazione avversa ed è 
caratterizzata da febbre, brividi, cefalea, mialgia, artralgia e malessere. A volte, si possono 
presentare eruzioni cutanee ed alopecia. Inoltre, soprattutto gli anziani hanno mostrato 
affaticamento ed epatotossicità  [Norris, Beam, 2008]. Il trattamento con IFN α-2β può avere effetti 
sul sistema nervoso centrale, portando ad irritabilità, depressione, disturbi della memoria, e 
sonnolenza. Questi sintomi possono essere trattati con antidepressivi ed altri stabilizzatori 
dell’umore [Silva, et al, 1997]. 
2.3.3 Peginterferone α-2β 
 
Figura 10 – Struttura terziaria del peginterferone α-2β 
 
Peginterferone α-2β (IFN-PEG- α-2β) (Figura 10) si caratterizza per l’incorporazione di una 
molecola di polietilenglicole nell’IFN α-2β, aumentando le dimensioni di quest’ultimo e 
diminuendone il metabolismo. Ciò comporta un aumento delle concentrazioni plasmatiche e, 
quindi, è possibile somministrare una sola dose settimanale, a differenza dell’ IFN α-2β che deve 
essere somministrato tre volte alla settimana [Lee, et al, 2012]. 
IFN-PEG- α-2β è stato approvato nel 2011 come terapia adiuvante nel trattamento di pazienti 
con melanoma avanzato ad alto rischio di recidiva dopo l’intervento chirurgico e di pazienti con 
malattia allo stadio II B, II C o III. 
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Non sono state osservate tossicità impreviste durante il trattamento con IFN-PEG- α-2β. 
Eventi avversi di ogni grado si sono verificati nel 30% dei 1256 pazienti esaminati, nel corso di uno 
studio clinico randomizzato di fase III, condotto sotto il controllo dell’Organizzazione Europea per 
la Ricerca e la Cura del Cancro. I più comuni di questi eventi avversi sono stati la stanchezza, 
l’epatotossicità e la depressione. [Eggermont, et al, 2008]. 
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3 Ipilimumab e ruolo del sistema immunitario nella terapia 
del cancro 
3.1 Ipilimumab e risposta immunitaria con cenni ai recettori di cellule 
T, sfruttabili in immunoterapia 
Ipilimumab ha dimostrato di essere un farmaco molto utile nell’ambito dell’immunoterapia 
del cancro poiché ha determinato un aumento della sopravvivenza in un gruppo di pazienti, con 
melanoma metastatico in fase avanzata, senza altre possibilità terapeutiche. Tale traguardo è stato 
raggiunto usando un agente il cui meccanismo d’azione coinvolge la modulazione delle risposte di 
cellule T endogene. I risultati sono stati considerati piuttosto significativi perciò, nel Marzo del 
2011, la FDA ha approvato l’uso di ipilimumab in pazienti con melanoma metastatico, come terapia 
iniziale o dopo la ricaduta [Mellman, et al, 2011]. 
L’ipilimumab è un anticorpo monoclonale (Figura 11) completamente umano con due catene 
pesanti e due catene leggere kappa, collegate insieme per mezzo di legami disolfuro [Patel, 
Woodman, 2011]. 
 
Figura 11 – Struttura generale di un anticorpo monoclonale 
 
Questo farmaco è diretto sul recettore CTLA-4 dei linfociti. Il suo meccanismo d’azione 
consiste nell’interferire con il processo di presentazione dell’antigene. Durante questo processo, la 
cellula presentante l’antigene (APC) presenta l’antigene attraverso il complesso maggiore di 
istocompatibilità (MHC) [Danielli, et al, 2012]. I linfociti T ricevono, quindi, questo segnale 
attraverso un recettore specifico. Tuttavia l’attivazione delle cellule T dipende da fattori 
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costimolatori. Uno stimolo necessario è fornito dal legame della proteina B7 con la proteina CD28, 
in modo da ottenere la stimolazione di cellule T. Si innesca, quindi, a livello del linfocita un 
meccanismo di controbilanciamento, nella regolazione dell’attivazione immunitaria all’interno del 
quale il recettore CTLA-4 esercita una sorta di “freno” [Eggermont, Robert, 2011]. La funzione 
dell’ipilimumab è quella di legarsi al CTLA-4, bloccandone la sua attività inibitoria, e 
promuovendo, di conseguenza, l’attivazione immunitaria. In questo modo il sistema immunitario 
può riconoscere ed attaccare le cellule maligne (Figura 12) [Hodi, et al, 2010]. 
 
Figura 12 – Meccanismo d’azione dell’ipilimumab 
 
L’uso dell’ipilimumab, nella terapia del cancro, produce effetti diversi rispetto a quelli 
apportati da altri meccanismi immunoterapici. Infatti, per stimolare le risposte delle cellule T, 
l’ipilimumab necessita di diversi mesi, contrariamente a quanto accade utilizzando le terapie 
citotossiche convenzionali, che possono scatenare una rapida riduzione del tumore. Ciò implica che 
i tumori possono aumentare di dimensioni durante il periodo di trattamento. Tuttavia il 10% dei 
pazienti con malattia progressiva, trattati con ipilimumab, ha raggiunto la stabilizzazione della 
malattia e una prolungata sopravvivenza [Wolchok,et al, 2009]. 
Analizziamo, adesso, il meccanismo di regolazione della risposta immunitaria. Per ottenere 
appropriate risposte immunitarie, è necessaria la cooperazione sia tra i linfociti B e T che tra le 
cellule accessorie. La maturità delle cellule che interagiscono e le interazioni tra coppie di molecole 
accessorie conducono ad attivazione, differenziazione o morte. Le risposte delle cellule B e delle 
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cellule T vengono regolate da segnali positivi e negativi, che indirizzano le risposte immunitarie 
contro antigeni estranei e, allo stesso tempo, impediscono un crescita eccessiva di cloni autoreattivi, 
la quale porterebbe a malattia autoimmune. La comprensione di meccanismi molecolari che 
mediano questi segnali positivi e negativi offre l’opportunità di gestire risposte immunitarie 
inappropriate e consente di individuare nuovi approcci terapeutici per affrontare la malattia 
autoimmune. A questo proposito, le interazioni fra i recettori, CD28/CTLA-4, e i loro ligandi, B7.1 
(CD80) e B7.2 (CD86), sembrano giocare un ruolo cruciale sia nella regolazione positiva che 
negativa delle risposte delle cellule B e T [Lane, 1997]. La teoria dei due segnali nell’attivazione 
delle cellule T è stata fondamentale per focalizzare l’attenzione sul secondo segnale che si trova a 
livello di CD28, una molecola omodimerica espressa dalla maggior parte delle cellule T CD4+ 
[Freeman, et al, 1993]. I ligandi CD80 e CD86 interagiscono anche con CTLA-4, il quale viene 
espresso sulle cellule T attivate [McLellan, et al, 1995]. CTLA-4 lega queste molecole con 
un’affinità 100 volte superiore rispetto a CD28.  
CD80 e CD86 vengono espressi su cellule che presentano l’antigene come le cellule 
dendritiche, i macrofagi attivati, le cellule B, le cellule T e l’epitelio. I tempi di espressione di CD80 
e CD86 sono diversi: CD86 viene espresso prima e più rapidamente rispetto a CD80, il quale appare 
più tardi sulle cellule dendritiche [McLellan, et al, 1995], sulle cellule T [Prabhu, et al, 1995], e 
sulle cellule B [Lenshow, et al, 1993]. L’affinità di legame dei due ligandi, CD80 e CD86, verso 
entrambi i recettori, CD28 e CTLA-4, è simile. Al contrario, la cinetica di dissociazione differisce 
poiché CD86 si dissocia più velocemente [Linsley, et al, 1994]. CD80, quindi, si lega più tardi al 
CTLA-4 ma rimane legato per maggior tempo. 
L’attivazione efficiente del CD28 e del TCR induce la progressione del ciclo cellulare delle 
cellule T e la formazione di funzioni effettrici. Nel caso delle cellule CD8+, ciò implica la 
generazione della funzione litica e la secrezione di citochine. Nel caso delle cellule CD4+, a 
seconda della natura della stimolazione dell’antigene, la forza di stimolazione e/o l’ambiente delle 
citochine, si può avere la differenziazione o nelle cellule Th1 o nelle cellule Th2, le quali forniscono 
aiuto, rispettivamente, o alle risposte cellulari o alle risposte umorali. In assenza di costimolazione, 
si pensa che le cellule T entrino in uno stato di non responsività (anergia) che non potrebbe essere 
superato attraverso la successiva costimolazione. Sebbene esistano interazioni costimolatorie 
alternative [Watts, DeBenedette 1999], il cross-linking sembra essere il più potente segnale 
costimolatorio per cellule T naïve. 
Dopo essere state attivate, le cellule T esprimono il CTLA-4. Il legame fra CTLA-4 e B7 
provoca l’inibizione del gene dell’IL-2 e la diminuita proliferazione come conseguenza del blocco 
della progressione del ciclo cellulare [Krummel, Allison, 1996]. 
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Le cellule T attivate esprimono anche altri recettori costimolatori. L’antigene 4-1BB viene 
espresso sulle cellule T attivate (soprattutto sulle cellule CD8+) e sulle cellule natural killer (NK) 
[Hurtado, et al, 1995]. Il legame con 4-1BB aumenta le risposte proliferative e la produzione di 
citochine. Le cellulle T CD4+ possono incrementare i ligandi di OX-40 e CD40 (CD40L, anche 
noto come CD154). Analogamente al 4-1BB, anche OX-40 sembra potenziare e sostenere le 
risposte delle cellule T [Gramaglia, et al, 1998]. 
Anticorpi agonisti, rivolti ai recettori OX-40 e 4-1BB, potrebbero essere usati per attivare le 
risposte delle cellule T, visto il successo di anticorpi contro il CTLA-4, nel caso del melanoma. 
Esistono, inoltre, altri recettori su cui rivolgere anticorpi agonisti: GITR, CD27 e CD28. Tuttavia è 
necessario prestare attenzione nei confronti del recettore CD28, in quanto uno studio clinico 
riguardante un agonista anti-CD28 (TGN1412), ha messo in evidenza la possibilità di tossicità gravi 
e, perfino di morte, a causa del rilascio inaspettato di citochine (Figura 13) [Suntharalingam, et al, 
2006]. 
 
Figura 13 – Recettori di cellule T sfruttabili in immunoterapia 
 
Il recettore OX-40 viene individuato soprattutto sulle cellule T attivate, a differenza del suo 
ligando OX40L, che può essere trovato sulle cellule dendritiche (DC) attivate, sulle cellule B e T, e 
sull’endotelio vascolare attivato. Il cross-linking di OX-40, in sinergia con la stimolazione di CD28, 
determina la proliferazione di cellule T CD4+ e la produzione di citochine, e migliora lo sviluppo di 
cellule T CD4+, e l’acquisizione della memoria [Kaleeba, et al, 1998]. L’espressione di OX40L 
sull’endotelio vascolare potrebbe facilitare il trasporto di cellule T CD4+, sensibilizzate di recente, 
verso i siti dell’infiammazione, e potrebbe, anche, potenziare le risposte delle cellule T in corso. Le 
interazioni OX40-OX40L potrebbero condizionare tre fasi distinte della risposta infiammatoria: in 
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primo luogo, a livello del linfonodo, potrebbero stimolare le cellule CD4+ a migrare nelle aree della 
cellula B e potrebbero migliorare la formazione del centro germinativo [Brocker, et al, 1999]; in 
secondo luogo l’attivazione di OX-40, nel linfonodo, potrebbe costimolare le cellule T CD4+ 
“infiammatorie” [Lane, 2000] ad entrare nel flusso sanguigno e a migrare verso i siti 
dell’infiammazione; in terzo luogo, le APC tessuto-derivate con OX40+ potrebbero sostenere le 
risposte del CD4+ effettore nei tessuti locali. 
Attraverso recenti studi, è stato possibile analizzare il ruolo di OX-40 nell’immunità 
antitumorale. Tale recettore viene espresso sulle cellule T infiltranti il tumore e sulle cellule T 
trovate nei linfonodi drenanti i tumori della testa e del collo [Vetto, et al, 1997], ma non è stato 
rilevato sulle cellule T nel sangue periferico degli stessi pazienti. Inoltre i risultati di questi studi 
hanno suggerito che le cellule T tumore-reattive potrebbero esprimere OX-40, perciò la 
stimolazione potrebbe migliorare le risposte antitumorali. 
Il recettore 4-1BB è un antigene di attivazione delle cellule T e viene espresso anche sulle 
cellule natural killer (NK). Il suo ligando, 4-1BBL, viene espresso sulle cellule B e sui macrofagi. 
In vitro, anticorpi diretti su 4-1BB hanno indotto, soprattutto, lo sviluppo di linfociti T citotossici 
CD8+ antigene-specifici. 
La somministrazione di anticorpi anti 4-1BB ha dimostrato di promuovere la regressione di 
tumori stabiliti [Melero, et al, 1997]. 
Al contrario, dei recettori citati finora, LAG-3 è, in gran parte, soppressivo, come CTLA-A. 
Meno studiato di quest’ultimo, LAG-3 risulta essere simile poiché agisce limitando l’attività delle 
cellule T CD4+ e CD8+, e aumentando l’attività delle cellule T regolatrici (Treg) [Huang, et al, 
2004]. La soppressione del LAG-3 potrebbe rappresentare un’alternativa alla soppressione di 
CTLA-4 poiché le conseguenze funzionali del blocco di LAG-3 sono molto meno drammatiche in 
quanto LAG-3 potrebbe lavorare insieme ad altre cellule regolatorie, come PD-L1 [Okazaki, et al, 
2001]. 
3.2 Immunità antitumorale e meccanismi di soppressione immunitaria 
Nel corso degli anni si è cercato di comprendere il ruolo svolto dal sistema immunitario nella 
terapia antitumorale. In base alla conoscenza della risposta immunitaria, si possono individuare tre 
fasi distinte che devono essere raggiunte, spontaneamente o terapeuticamente, al fine di ottenere 
un’efficace immunità antitumorale (Figura 14). 
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Figura 14 – Generazione e regolazione dell’immunità antitumorale 
 
Per far cominciare l’immunità, è necessario, nella prima fase, promuovere le funzioni della 
presentazione dell’antigene da parte delle cellule dendritiche (DC). Questi antigeni possono essere 
costituiti da una o più delle molte proteine mutate che sono tipiche del cancro, da prodotti di geni 
non mutati che sono preferenzialmente espressi da cellule tumorali, o da antigeni di differenziazione 
associati all’origine del tessuto del cancro, ma contro i quali non è ancora stata completamente 
stabilita la tolleranza periferica [Boon, et al, 2006]. Dall’incontro con l’antigene, le  DC dovrebbero 
anche ricevere un appropriato segnale di attivazione (“maturazione”), in modo tale che possano 
differenziarsi al fine di promuovere l’immunità rispetto alla tolleranza e avere, quindi, una 
maggiore processazione e presentazione dei peptidi derivanti dall’antigene del tumore [Mellman, 
Steinman, 2001]. Segnali di attivazione possono essere forniti terapeuticamente per via esogena o 
endogena. Inoltre le cellule tumorali sembrano esprimere sulla membrana plasmatica, in maniera 
atopica, proteine normalmente presenti nel reticolo endoplasmatico. Ciò favorisce la fagocitosi delle 
cellule tumorali, permettendo, eventualmente, la presentazione degli antigeni tumorali da parte delle 
molecole del complesso maggiore di istocompatibilità (MHC) di classe I e di classe II. 
La seconda fase prevede che, a livello degli organi linfoidi, le DC, che portano l’antigene 
tumorale, possano produrre risposte protettive da parte delle cellule T [Palucka, et al, 2010]. Tra le 
risposte, si può avere la produzione di anticorpi; cellule natural killer (NK); cellule natural killer T 
(NKT). Il linfonodo rappresenta, quindi, un secondo sito su cui poter intervenire terapeuticamente, 
fornendo agenti che possono aiutare a guidare la risposta di cellule T. Tuttavia le DC diventano di 
nuovo protagoniste poiché devono essere attivate da parte di un adiuvante stimolante per avere una 
possibilità di attivare le cellule T desiderate. La presentazione di antigeni da parte di  DC allo stato 
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stazionario (ovvero, DC che non hanno ricevuto un segnale immunogeno di maturazione) promuove 
la tolleranza attraverso la produzione di cellule T regolatrici (Treg) [Steinman, et al, 2003] che si 
oppongono ad una risposta antitumorale. 
Infine la terza fase è costituita dall’ingresso delle cellule T specifiche per il cancro, nella sede 
del tumore dove possono svolgere la loro funzione. Durante questa fase, può subentrare la 
soppressione immunitaria. I tumori potrebbero prevenire l’immunizzazione, innescare la risposta 
immunitaria “sbagliata”, o attivare l’accumulo locale o l’espansione di cellule Treg, le quali 
ostacolano l’attività di cellule T effettrici. Infatti l’infiltrazione di cellule  Treg si correla con la 
prognosi di una varietà di tipi di tumori epiteliali [Curiel, et al, 2004]. I tumori possono regolare 
negativamente la loro espressione da parte delle molecole MHC di classe I o la loro espressione di 
antigeni tumorali bersaglio e possono, anche, produrre una varietà di molecole di superficie (come, 
PD-L1 o PD-L2), le quali attaccano i recettori sulle superfici di cellule T attivate (PD-1) causando 
anergia o esaurimento delle cellule T [Kooi, et al, 1996]. L’espressione di questi ligandi soppressivi 
viene associata a mutazioni oncogene che si presentano in molti cancri [Parsa, et al, 2006]. Inoltre 
esistono altri fattori, che ostacolano la risposta immunitaria contro il cancro. Essi sono costituiti da: 
rilascio (da parte dei tumori) di molecole immunosoppressive, come l’indolamina 2,3-diossigenasi 
(IDO), che consuma il triptofano e limita la funzione delle cellule T [Mellor, Munn, 2004]; 
reclutamento, nel tumore, di cellule soppressorie mieloidi-derivate, le quali rilasciano ulteriori 
soppressori delle cellule T, come arginasi e ossido nitroso sintasi [Marigo, et al, 2008]; ipossia del 
microambiente tumorale, che può promuovere la produzione di adenosina (la quale inibisce la 
funzione delle cellule T effettrici in modo simile [Ohta, et al, 2006]) e può portare alla produzione 
di CCL28, che attiva la migrazione delle cellule Treg [Facciabene, et al, 2011]; inibizione della 
funzione dei linfociti effettori da parte delle cellule dello stroma del tumore [Aggarwal, et al, 2005]. 
Per tutti i motivi suddetti, il successo dell’immunoterapia sembra improbabile. Gli approcci 
immunitari dovrebbero superare diversi ostacoli significativi: la correlazione o l’uguaglianza fra 
antigeni tumore-associati e gli autoantigeni (ciò rende difficile separare le risposte terapeutiche 
dalle risposte patologiche autoimmuni); l’esaurimento o l’inattivazione dello specifico gruppo di 
cellule T da parte sia delle tolleranza centrale che della tolleranza periferica; la soppressione 
immunitaria favorita dal microambiente tumorale. Tuttavia, adesso sembra che ci siano possibilità 
verso il successo clinico. 
3.3 Possibili approcci immunitari nella terapia del cancro 
Il trasferimento adottivo dei linfociti con proprietà tumoricide è una tecnica che può essere 
impiegata per rompere la tolleranza verso gli antigeni tumorali e per generare un’alta frequenza di 
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cellule T effettrici. La scoperta che la deplezione dei linfociti (nell’ospite) facilita l’attecchimento di 
cellule T, trasferite in modo adottivo, ha permesso la riuscita del trasferimento dei linfociti 
infiltranti il tumore (TIL) ex-vivo-ampliati da pazienti con melanoma, con risposte cliniche 
considerevoli, alcune delle quali sono complete e durevoli [Dudley, et al, 2002]. 
I progressi nei metodi di coltura delle cellule T e l’ingegneria delle cellule T, attraverso 
vettori retrovirali che trasportano recettori di cellule T clonate o recettori di antigeni chimerici 
(CAR) arricchiti da domini di segnalazione costimolatoria, hanno consentito di estendere la terapia 
con cellule T adottive ad una popolazione più ampia con tumori solidi, che esprimono bersagli 
corrispondenti, oltre all’uso di tale terapia nei pazienti con tumori resecabili (che ospitano cellule T 
reattive) [June, 2007]. L’avvento dei CAR supera la necessità per le cellule tumorali di possedere 
un dispositivo per la processazione dell’antigene e la necessità di presentare l’antigene attraverso le 
molecole del complesso maggiore di istocompatibilità (MHC) di classe I o II. Le cellule T trasdotte 
possono riconoscere la proteina di superficie intatta attraverso il dominio di affinità (di solito un 
anticorpo scFv) del CAR artificiale. I primi risultati clinici sembrano promettenti [Kalos, et al, 
2011]. Tuttavia, a causa di molteplici motivi, tra cui la mancanza di risposte durevoli in molti 
pazienti, sono necessari ulteriori interventi per dirigere correttamente ed attivare le cellule T nel 
microambiente tumorale. 
Un approccio molto più conveniente potrebbe essere l’uso terapeutico di anticorpi bispecifici 
che si attaccano sia al complesso recettoriale per l’antigene della cellula T (TCR) che ad un 
antigene sulla superficie della cellula tumorale. Tuttavia questo metodo presenta una serie di 
svantaggi tra cui la neurotossicità e la necessità di infusione continua pompa-mediata dovuta alla 
clearance molto rapida del frammento di anticorpo. Inoltre questi anticorpi bispecifici mettono in 
evidenza la possibilità di riutilizzare la specificità delle cellule T per il beneficio terapeutico. 
Altro approccio di tipo immunitario per la terapia del cancro è rappresentato dall’uso di 
vaccini. Esistono due tipi di vaccini: profilattici e terapeutici [Palucka, et al, 2010]. I vaccini 
profilattici (o preventivi) vengono usati con successo nella prevenzione di tumori di origine virale, 
come il virus dell’epatite B o il papilloma virus umano (HPV), di cui si conosce l’agente eziologico. 
Al contrario, lo sviluppo di vaccini terapeutici per il trattamento della malattia esistente si è rivelato 
problematico. 
L’idea di un vaccino terapeutico per il cancro ha origine con la scoperta che i pazienti 
possono ospitare cellule T CD8+ e CD4+ (specifiche per il cancro) o antigeni di differenziazione 
espressi nei loro tumori [Boon, et al, 2006]. 
La vaccinazione può essere sfruttata con lo scopo di amplificare la frequenza e la forza di 
queste forze preesistenti o, forse, indurre alcune reazioni ex novo. 
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Sfortunatamente, molti tentativi sono falliti a causa di una scarsa comprensione del 
meccanismo di immunizzazione; in particolar modo, è necessario approfondire il ruolo delle cellule 
dendritiche (DC). Sono stati usati vaccini costituiti da piccoli peptidi, spesso senza un efficace 
adiuvante che provvedesse ad attivare le DC [Rosenberg, et al,2004]. In assenza di un adiuvante, le 
DC potrebbero rimanere allo stato stazionario, promuovendo o la tolleranza o l’immunità. I risultati 
sono stati: scarsa immunizzazione; risposta poco frequente ad antigeni tumorali poco specifici; e 
benefici terapeutici minimi. Recentemente, la somministrazione dell’interleuchina-2 (stimolante 
immunitario) insieme ad un breve peptide derivato dalla glicoproteina 100 (un antigene di 
differenziazione dei melanociti), ha mostrato in alcune condizioni, la capacità di aumentare le 
risposte al tumore e prolungare la sopravvivenza senza progressione, rispetto all’interleuchina-2, 
somministrata da sola nei pazienti con melanoma avanzato [Schwartzen, et al, 2011]. 
Un altro tipo di vaccino sotto esame è quello costituito da vettori virali che codificano gli 
antigeni tumorali. Questo metodo sfrutta le forti risposte immunitarie contro componenti virali al 
fine di migliorare la reattività contro l’antigene del cancro. 
Un’altra strategia, per la terapia con il vaccino, prevede l’uso di cellule. Questa tipologia di 
vaccino è stata presa in considerazione in base all’osservazione secondo cui una reale cellula 
tumorale presenta diversi antigeni associati a tumore (incluse le proteine mutanti). Tali antigeni 
potrebbero essere impiegati come vaccino, riducendo, così, il problema della selezione 
dell’antigene. Sebbene le cellule tumorali autologhe siano la scelta migliore di immunogeno per 
questo approccio, la complessità di fabbricazione del vaccino, per singoli pazienti, ha portato alla 
richiesta di cellule tumorali allogeniche. 
C’è stato anche un notevole interesse nello sviluppo di vaccini basati su DC. In questo 
approccio, le DC vengono isolate da un paziente con cancro, caricate con gli antigeni (peptidi o 
lisati di cellule tumorali) ex vivo, attivate ed, infine, reinfuse nel paziente [Palucka, et al, 2010]. 
Esistono molti ostacoli al successo di vaccini per il cancro, somministrati come “agenti 
singoli”. In primo luogo, i criteri di definizione degli antigeni ottimali del tumore devono essere 
ancora completamente definiti [Neller, et al, 2008]. 
Inoltre l’espressione dell’antigene in un sito del tumore può essere eterogenea. Perfino gli 
approcci basati su cellule tumorali allogeniche sono limitati dal fatto che il tumore di un certo 
paziente potrebbe ospitare mutazioni assenti nel vaccino. In secondo luogo, l’adiuvante ottimale per 
la produzione di risposte antitumorali, da parte di cellule T CD8+, non è chiaro. Infine l’efficacia di 
una popolazione di cellule T specifiche per il tumore può essere ancora limitata da molteplici 
meccanismi di soppressione immunitaria, usati dai tumori per proteggersi dall’uccisione da parte 
delle cellule T. Questi sono i motivi per cui i vaccini non vengono considerati come parte 
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dell’immunoterapia. Nel futuro, un’importante sfida sarà quella di riuscire a trarre benefici nella 
cura del cancro attraverso i vaccini. 
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4 Studi preclinici relativi al blocco di CTLA-4 e ad ipilimumab 
4.1 Dati riguardanti CTLA-4 
L’importanza di CTLA-4 è stata individuata attraverso il fenotipo di topi knockout (KO) per  
CTLA-4. Topi deficienti di CTLA-4 hanno subito una massiccia espansione CD28-dipendente delle 
cellule T autoreattive nei linfonodi, milza e diversi organi periferici. Questi topi sono morti in meno 
di 4 settimane dopo il parto a causa della diffusione della malattia linfoproliferativa [Tivol, et al, 
1995]. 
Nei topi KO per CTLA-4, si è osservata una maggiore proliferazione di cellule CD4+ rispetto 
a quella di cellule T CD8+. Le analisi di questi topi hanno mostrato un’infiltrazione di cellule T 
CD4+ in molteplici organi [Chambers, et al, 1997]. 
Il recettore CTLA-4 viene espresso non soltanto a livello delle cellule T effettrici (Teff) 
attivate, ma anche sulla superficie delle cellule T regolatrici [Sakaguchi, et al, 2006]. L’espressione 
di CTLA-4 sulle cellule T regolatrici ha indotto a pensare che CTLA-4 potrebbe essere richiesto per 
la soppressione contatto-mediata ed è stata associata alla produzione di citochine 
immunosoppressive, come il fattore-β di crescita trasformante (TGF-β) e l’interleuchina-10 (IL-10). 
Infatti topi KO per CTLA-4, nel compartimento cellulare delle cellule T regolatrici, sono 
caratterizzati da linfoproliferazione, suggerendo che la deficienza di suddetto recettore possa 
spostare l’omeostasi immunitaria [Wing, et al, 2008]. Gli studi eseguiti “in vivo” e “in vitro” hanno 
portato ad esiti differenti: i primi hanno indicato il ruolo svolto da CTLA-4 nell’omeostasi di cellule 
T regolatrici, mentre i secondi hanno fornito risultati contrastanti riguardo al ruolo esercitato da tale 
recettore inibitorio sulle cellule T regolatrici [Walker, Sansom, 2011]. 
Sebbene CTLA-4 sia un inibitore centrale delle risposte di cellule T, tuttavia si sta cercando di 
comprendere il suo impatto sullo sviluppo della memoria di risposte immunitarie adottive [Grosso, 
Jure-Kunkel, 2013]. 
Il blocco di CTLA-4 è stato indagato in modelli preclinici di vari tumori solidi ed ematologici. 
Nei modelli tumorali murini, il blocco di CTLA-4 è stato esaminato impiegando anticorpi 
monoclonali diretti su tale recettore; gli anticorpi sono stati usati sottoforma di monoterapia o in 
associazione con altre modalità terapeutiche, come vaccini, chemioterapia e radiazioni [Fecci, et al, 
2007]. 
La mononoterapia anti-CTLA-4 ha provocato regressione completa o crescita ritardata del 
tumore nei topi che presentavano diversi tipi di tumori trapiantabili, come i tumori dell’ovaio, della 
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vescica, del cervello e del fibrosarcoma [Leach, et al, 1996]. Al contrario, la monoterapia anti-
CTLA-4 è stata inefficace nel melanoma B16 [Van Elsas, et al,1999]. 
Attraverso numerosi studi condotti usando anticorpi anti-CTLA-4 come mononoterapia, è 
stato compreso che, in caso di tale trattamento, i tumori regrediscono, più frequentemente, quando 
sono immunogenici [Yang, et al, 1997]. 
L’associazione del blocco di CTLA-4 con altre terapie di tipo immunitario è stata studiata in 
modelli murini di melanoma. In particolare, l’associazione di anticorpi anti-CTLA-4 e vaccinazione 
con cellule tumorali B16 (geneticamente modificate per esprimere il fattore di stimolazione delle 
colonie di granulociti e macrofagi (GM-CSF)) è stata testata sul rigetto del melanoma murino B16-
BL6 (altamente cancerogeno e scarsamente immunogenico), dopo che tale tumore non ha risposto 
bene alla mononoterapia anti-CTLA-4 [Van Elsas, et al, 1999]. Tale trattamento di associazione si 
è dimostrato efficace nell’80% dei casi, portando al rigetto di tumori primitivi in topi inoculati con 
il melanoma B16-BL6 [Van Elsas, et al, 1999]. Inoltre tale terapia ha portato all’eliminazione di 
metastasi polmonari B16-F10 (Figura 15) [Van Elsas, et al, 1999]. 
 
Figura 15 – Maggiore sopravvivenza nei topi che presentano metastasi polmonari B16-F10, dopo il blocco di CTLA-4 
e il vaccino F10/g. Cellule B16-F10 sono state iniettate nella vena della coda e, 24 ore più tardi, è stato iniziato il 
trattamento usando le IgG di criceto come controllo  ( ○), l’anticorpo 9H10 anti-CTLA-4 ( ●), l’irradiazione del 
vaccino F10/g in associazione con le IgG di criceto ( □) o con l’anticorpo 9H10 (■) nei giorni 1, 4 e 7, secondo lo 
schema di dosaggio previsto per i tumori sottocutanei [Van Elsas, et al, 1999] 
 
Il trattamento di associazione ha indotto una massiccia infiltrazione di cellule mononucleate 
nelle restanti metastasi polmonari (Figura 16) [Van Elsas, et al, 1999]. 
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Figura 16 – Infiltrazione linfocitaria nelle metastasi B16-F10 dopo il blocco di CTLA-4 ed il vaccino F10/g. I topi 
hanno ricevuto 105 cellule B16-F10 per via endovenosa e sono stati trattati con le IgG di criceto come controllo (A), 
con l’anticorpo 9H10 (B), oppure con il vaccino F10/g in associazione o con le IgG di criceto (C) o con l’anticorpo 
9H10 (D) nei giorni 1, 4 e 7 [Van Elsas, et al, 1999] 
 
Dopo l’eliminazione del tumore, il 56% dei topi sopravvissuti ha sviluppato la 
depigmentazione dei peli (Figura 17) [Van Elsas, et al, 1999]. 
 
Figura 17 – Depigmentazione autoimmune della pelle e dei peli, nei topi dopo il blocco di CTLA-4 e il vaccino con 
cellule tumorali che esprimono GM-CSF: (A) depigmentazione dopo il rigetto del tumore nel giorno 0; (B) 
depigmentazione progressiva trovata in un topo che ha rigettato completamente il tumore sottocutaneo B16-BL6; (C) 
depigmentazione nel sito di vaccinazione di un topo curato per metastasi polmonari B16-F10 [Van Elsals, et al, 1999] 
 
Sia il rigetto del tumore che la conseguente depigmentazione sono dipesi dalla presenza di 
cellule T CD8+ e NK1.1+ ma non hanno richiesto cellule T CD4+ [Van Elsas, et al, 1999]. Il 
coinvolgimento di cellule NK1.1+, nella profilassi, indotto dai vaccini B16/GM-CSF, è stato notato 
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precedentemente, soprattutto quando le cellule MHC di classe Iio o I- sono state usate [Levitsky, et 
al, 1994]. In conseguenza di ciò, non ha sorpreso che l’eliminazione del melanoma B16-BL6, nel 
modello murino, possa aver richiesto di cellule NK1.1+. Un importante contributo da parte delle 
cellule NK1.1+ potrebbe essere quello di lisare le cellule nel vaccino, aumentando così la 
captazione dell’antigene da parte di APC ospiti reclutate nel sito della vaccinazione da parte del 
GM-CSF [Van Elsas, et al, 1999]. 
La mancanza di efficacia da parte della mononoterapia anti-CTLA-4, nel melanoma B16-BL6 
può essere attribuita, molto probabilmente, alla scarsa capacità di questo tumore di fornire antigeni 
per ospitare le APC [Van Elsas, et al, 1999]. Le cellule tumorali che esprimono GM-CSF hanno 
dimostrato di indurre una potente immunità in differenti tumori, tra cui B16 [Dranoff, et al, 1993]. 
L’efficacia di GM-CSF può essere attribuita probabilmente alla capacità di attivare APC 
provenienti dal midollo osseo ed alla capacità di migliorare la loro differenziazione, aumentando la 
loro capacità di catturare gli antigeni derivati dal tumore, nell’ambiente locale del tumore irradiato 
con cellule del vaccino [Inaba, et al, 1992]. 
Successivamente, ulteriori studi hanno valutato l’efficacia legata all’associazione del blocco 
di CTLA-4 con i vaccini a DNA contro gli antigeni di differenziazione del melanoma, costituiti 
dalla proteina 2 legata alla tirosinasi e dalla glicoproteina 100 (gp100) [Gregor, et al, 2004]. 
Animali da compagnia (cani outbred), con melanoma avanzato derivante spontaneamente, sono stati 
immunizzati con un vaccino a DNA (che codifica la tirosinasi umana) e sono stati esaminati 
[Bergman, et al, 2003]. Non sono state osservate tossicità correlate al trattamento. Il gruppo di cani 
ha mostrato un significativo aumento a livello del tempo di sopravvivenza media rispetto ai 
controlli tradizionali (14 mesi rispetto a 4 mesi), e un cane ha mostrato una risposta clinica 
completa, caratterizzata da regressione di metastasi polmonari [Bergman, et al, 2003]. 
L’associazione della terapia anti-CTLA-4 con i vaccini a DNA ha migliorato il rigetto del 
tumore B16 da parte dei topi, soprattutto quando essi hanno ricevuto il vaccino seguito da un 
anticorpo, diretto su CTLA-4, e una successiva vaccinazione di richiamo [Gregor, et al, 2004]. 
Inoltre il blocco di CTLA-4 ha anche aumentato le risposte di cellule T verso l’antigene di 
membrana prostata-specifico, in coincidenza con la seconda o terza vaccinazione [Gregor, et al, 
2004]. 
Recentemente, è stato dimostrato che l’associazione di un vaccino avente il ligando Flt3 con il 
duplice blocco anticorpo-mediato di CTLA-4 e PD-1 ha portato alla crescita di cellule Teff infiltranti 
e alla riduzione di cellule Treg, favorendo così le Teff rispetto alle Treg all’interno del melanoma B16 
[Curran, et al, 2010]. 
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4.2 Dati riguardanti ipilimumab 
Ipilimumab è stato ottenuto mediante l’estrazione di geni endogeni di immunoglobuline 
murine, i quali sono, poi, stati sostituiti con loci umani [Hoos, et al, 2010]. La conseguente 
immunizzazione dei topi ha portato ad anticorpi monoclonali completamente umani [Acharya, 
Jeter, 2013]. 
Nei topi transgenici per il CTLA-4 umano, l’ipilimumab ha arrestato la crescita di tumori 
murini [FDA, 2011]. Ipilimumab ha anche aumentato l’attivazione di cellule T in scimmie infettate 
da SIV (virus dell’immunodeficienza della scimmia) [Cecchinato, et al, 2008]. 
Questo anticorpo è attivo nei primati non umani (NHPs). Infatti, nelle scimmie immunizzate 
con diversi antigeni indipendenti da cellule T, l’ipilimumab ha apportato maggiori risposte 
immunitarie [EMA, 2011]. L’ipilimumab è stato ben tollerato dalle scimmie cynomolgus a dosi fino 
a 10 mg∙kg-1∙settimana-1 per un mese o 10 mg∙kg-1∙mese-1 per 6 mesi [FDA, 2011]. Le reazioni 
avverse immuno-mediate sono state colite, dermatite e reazione all’infusione (probabilmente 
correlata con il rilascio di citochine). Inoltre, è stata osservata una diminuzione nel peso della 
tiroide e dei testicoli [Yervoy INN]. Durante un test sulla tossicità riproduttiva nelle scimmie 
cynomolgus, non si sono verificate reazioni avverse correlate al trattamento sulla riproduzione nei 
primi due trimestri di gravidanza a livelli di dosaggio pari a 2,6 o 7,2 volte la dose clinica [Yervoy 
USPI, 2011]. A partire dal terzo trimestre, è stato osservato un aumento nell’incidenza di aborti, 
nati morti, parti prematuri (con conseguente peso basso alla nascita) e mortalità infantile, correlati 
alla dose [Yervoy USPI, 2011]. Durante il test, sono state rilevate anomalie dello sviluppo esterno o 
viscerale del sistema urogenitale in due neonati esposti “in utero” ad ipilimumab [Yervoy INN]. 
Inoltre, si sono manifestate agenesia renale monolaterale del rene sinistro e dell’uretere in una 
neonata femmina e, uretra imperforata con associati ostruzione delle vie urinarie ed edema 
sottocutaneo scrotale in un neonato maschio  [Yervoy INN]. Resta da chiarire la correlazione 
esistente tra il trattamento con ipilimumab e le malformazioni osservate [Yervoy INN]. 
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5 Aspetti farmacocinetici riguardanti ipilimumab 
5.1 Profilo farmacocinetico 
Ipilimumab è un farmaco che viene somministrato per via endovenosa, e, secondo la prassi, 
ad una dose di 3 mg/kg ogni 21 giorni per quattro volte, in associazione con la dacarbazina [Robert, 
et al, 2011(b)]. 
Inizialmente i dati farmacocinetici sono stati ricavati da modelli di topo e scimmia 
cynomolgus [Keler, et al, 2003]. In questi modelli di scimmia, si è potuto osservare che il volume 
di distribuzione allo stato stazionario è stato simile al volume del plasma, dopo che l’ipilimumab è 
stato infuso ad una dose di 10 mg/kg. Ciò implica che l’ipilimumab rimane all’interno del sistema 
vascolare e non subisce distribuzione tissutale [anonymous, 2007]. L’ipilimumab viene eliminato 
sistematicamente e non è influenzato dalla funzionalità epatica o renale in pazienti con una 
clearance della creatinina uguale o superiore a 29 ml/minuto [Kohn, et al, 2011]. Inoltre non viene 
metabolizzato attraverso le vie del citocromo P450; si suppone che subisca una degradazione in 
piccoli peptidi e amminoacidi e che la sua escrezione avvenga attraverso il normale catabolismo 
proteico. L’emivita del farmaco è pari a 14,7 giorni e lo stato stazionario viene stabilito dalla terza 
dose quando viene somministrato ogni 3 settimane [Maker, et al, 2005]. 
5.2 Valutazione dei parametri farmacocinetici attraverso il modello di 
farmacocinetica su popolazione 
L’influenza di alcune covarianze sulla farmacocinetica dell’ipilimumab è stata valutata 
mediante l’applicazione del modello di farmacocinetica su popolazione (PPK). 
Il modello PPK è stato sviluppato [Weber, et al, 2009] e convalidato [Hamid, et al,2011] con 
dati provenienti da studi di fase II in pazienti con melanoma avanzato, trattati con dosi di 
ipilimumab che variano tra 0,3 e 10 mg/kg. Lo sviluppo di questo modello è avvenuto in tre fasi. In 
primo luogo, è stato sviluppato un modello di base ridotto al fine di descrivere dati di 
concentrazione nel tempo, all’interno del siero, relativi ad ipilimumab in pazienti con melanoma 
avanzato, senza considerare gli effetti di covarianza [Sherwin, et al, 2012]. 
In secondo luogo, è stato realizzato un modello completo di covarianza, incorporando l’effetto 
di tutte le relazioni prespecificate del parametro di covarianza intrinseca ed estrinseca di interesse 
all’interno del modello di base. Le covarianze analizzate sono state selezionate in base 
all’importanza ricoperta all’interno del profilo farmacologico clinico dell’ipilimumab. Le 
covarianze considerate sono state, quindi, le seguenti: peso corporeo (BW), età, sesso, velocità di 
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filtrazione glomerulare stimata (eGFR), stato di performance secondo l’ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group), concentrazioni di riferimento  di LDH (lattato deidrogenasi), 
albumina (ALB), alanina aminotransferasi (ALT), bilirubina diretta (BIL), concomitante 
trattamento con budesonide, precedente terapia antitumorale sistemica e stato del genotipo HLA-
A*0201 (HLA=human leukocyte antigen). Inoltre, è stato valutato l’effetto dell’immunogenicità 
sulla clearance, come covarianza tempo-variabile al fine di spiegare che, probabilmente, gli 
anticorpi contro il farmaco (ADA) non sono presenti in pazienti immunogenici, in tutti i punti 
temporali [Harrell, 2010]. 
La relazione tra il valore tipico di un parametro (PTV) e una covarianza valutata (R) è stata 
analizzata usando la seguente formula: 
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dove P1 e P2 sono parametri ad effetto fisso, e REF è il valore di riferimento delle covarianza che è 
stata selezionata. La relazione tra il valore tipico di un parametro e una definita covarianza tempo-
invariante (R) è stata caratterizzata usando la seguente formula: 
 
lm
mTV PPP  1  
 
dove P1 e Pm sono parametri ad effetti fissi, e lm è la variabile dell’indicatore. 
Infine il modello finale è stato sviluppato dal modello completo di covarianza attraverso 
l’eliminazione, a ritroso, di covarianze seguita dall’esclusione di covarianze che non hanno 
potenziale rilevanza clinica [Feng, et al, 2014]. 
Si è potuto capire che la farmacocinetica di ipilimumab è lineare e tempo-invariante 
all’interno dell’intervallo di dosaggio. Dopo somministrazione per via endovenosa (i.v.), 
l’ipilimumab subisce un’eliminazione bifasica che consiste in una fase di rapida distribuzione con 
un’emivita di distribuzione (t1/2,α), secondo la media geometrica, pari a 27,4 ore e in una fase di 
eliminazione lenta con un’emivita di eliminazione (t1/2,β) pari a 14,7 giorni. I dati della 
concentrazione sierica nel tempo, relativa ad ipilimumab, sono stati ben descritti da un modello 
lineare a doppio compartimento con infusione endovenosa di ordine zero e dall’eliminazione di 
primo ordine. 
I risultati del modello completo hanno indicato che BW è la covarianza più influente per la 
clearance (CL) e per il volume del compartimento centrale (Vc) [Figura 18]. Gli effetti di altre 
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covarianze su CL sono state entro il ±20% [Figura 18], e ciò indica che è improbabile che tali 
covarianze siano clinicamente rilevanti. Si è osservato un aumento del 22% a livello della clearance 
a causa di ADA ma tale incremento non è stato considerato clinicamente importante, poiché meno 
del 5% dei pazienti ha sviluppato ADA, e gli ADA sono stati transitori nella maggior parte. Il 
piccolo numero di pazienti ADA-positivi ha indotto a ritenere l’effetto di immunogenicità non 
importante da un punto di vista clinico. 
 
Figura 18 – Effetti di covarianze su CL e Vc di ipilimumab 
 
Nel modello finale, sono state conservate, come covarianze, soltanto BW e LDH. La CL non è 
stata influenzata dall’età (intervallo compreso tra 26 e 86 anni), dal sesso, dalla funzionalità epatica, 
dal concomitante trattamento con budesonide, dalla funzionalità renale (eGFR), dallo stato di 
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performance secondo l’ECOG, dallo stato di HLA-A*0201 e da precedente terapia sistemica 
antitumorale. L’assenza di relazione tra CL ed eGFR è coerente con la fisiologia poiché la grande 
misura della molecola di ipilimumab (148 kDa) ne impedisce la filtrazione attraverso il glomerulo e 
l’eliminazione per via renale. Inoltre è stato stabilito che gli anticorpi monoclonali vengono 
eliminati attraverso il sistema reticolo-endoteliale, e non attraverso il metabolismo del fegato come 
accade per molte molecole piccole [Newsome, Ernstoff, 2008]. 
La CL è aumentata con l’aumentare di BW e di LDH di riferimento, e Vc è aumentata con 
l’aumentare di BW. Gli effetti di covarianza di BW e di LDH sui valori tipici di CL e Vc sono stati 
descritti dalle seguenti formule: 
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dove CLREF e Vc,REF sono valori tipici di CL e Vc ai valori di riferimento di BW e di LDH (pari 
rispettivamente a 80 kg e 206 UI/I), e CLBW,  CLLDH, Vc,BW sono parametri del modello. Il valore di 
LDH è stato trasformato logaritmicamente  a causa della sua distribuzione completamente 
asimmetrica. Le stime dei parametri sono fornite dalla tabella in Figura 19. 
 
Figura 19 – Stime dei parametri secondo il modello PPK finale: BW, peso corporeo; CL, clearance; LDH, lattato 
deidrogenasi; Q, clearance inter-compartimentale; REF, valore di riferimento; Vc, volume del compartimento centrale; 
Vp, volume del compartimento periferico 
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Le relazioni tra l’area sotto la curva della concentrazione sierica nel tempo allo stato 
stazionario (AUCSS) ed LDH, e tra AUCSS ed insufficienza renale ed epatica, sono mostrate in 
Figura 20. L’AUCSS tende a diminuire con l’aumentare di LDH (Figura 20A), come previsto 
dall’effetto di covarianza di LDH su CL. Tuttavia questa diminuzione non è considerata 
clinicamente significativa, in base ai dati disponibili di sicurezza ed efficacia [EMA, 2013]. Inoltre 
l’AUCSS, in pazienti con insufficienza renale lieve o moderata, è simile a quella di altri pazienti 
(Figura 20B), così come è l’AUCSS in pazienti con lieve insufficienza epatica (Figura 20C). 
 
Figura 20 – AUCSS di ipilimumab rispetto ad LDH (A), insufficienza renale (B) e insufficienza epatica (C) 
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Il modello PPK è stato applicato per prevedere le concentrazioni di picco e di valle relative ad 
ipilimumab durante il periodo di induzione, ed anche le concentrazioni di picco, di valle e sieriche 
medie nel tempo, allo stato stazionario (indicate, rispettivamente, con Cmax,SS, Cmin,SS e Cav,SS), le 
quali possono essere riscontrate durante il dosaggio di ogni 3 settimane. La Cav,SS è stata calcolata 
dividendo l’AUCSS per l’intervallo di dosaggio, e sono state determinate le correlazioni tra le 
misure allo stato stazionario. 
Cmin,SS è considerata la misura farmacologicamente più importante per l’esposizione poiché 
permette di valutare le dosi che bloccano il legame di CD80 o CD86 con CTLA-4, al massimo 
grado. Attraverso un saggio in vitro, è stato osservato che il legame di CTLA-4 con CD80 e con 
CD86 viene inibito, massimamente, con dosi di ipilimumab comprese, rispettivamente, tra 6 e 20 
μg·ml-1 e tra 1 e 3 μg·ml-1. 
L’esposizione al farmaco dipende dal regime di dosaggio, così come l’effetto combinato di 
tutte le covarianze influenti su uno o più parametri del modello farmacocinetico. 
In conclusione, il modello PPK conferma che un regime di dosaggio adeguato al peso 
corporeo (BW) è adatto per la terapia con ipilimumab in pazienti con melanoma avanzato. [Feng, et 
al, 2014]. 
5.3 Interazioni farmacocinetiche tra ipilimumab e alcuni 
chemioterapici 
Uno studio farmacocinetico randomizzato di fase I è stato eseguito su 59 pazienti, con età 
media di 56 anni e in rapporto di 64:36 per cento tra maschi e femmine, rispettivamente [Weber, et 
al, 2013]. Oltre ad altre informazioni, tale studio ha permesso di individuare i dati statistici 
riassuntivi dei parametri farmacocinetici relativi ad ipilimumab (Figura21). 
 
Figura 21 – Dati statistici riassuntivi dei parametri farmacocinetici relativi ad ipilimumab: Cmax, concentrazione 
massima; AUC (0-21)d, area sotto la curva della concentrazione sierica nel tempo, dal tempo zero al giorno 21; Tmax, 
tempo di massima concentrazione sierica osservata; T-HALF, emivita di eliminazione finale; VSS, volume di 
distribuzione allo stato stazionario. 
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In presenza di dacarbazina, i rapporti geometrici medi stimati (GMRs) per la Cmax di 
ipilimumab e l’AUC (0-21d) (area sotto la curva della concentrazione sierica nel tempo, dal tempo 
zero al giorno 21) sono cambiati, rispettivamente, di 0,982 e 0,917 volte (Figura 22). 
Invece in presenza di carboplatino/paclitaxel, i GMRs per la  Cmax e l’AUC di ipilimumab 
sono cambiati rispettivamente, di 0,934 e 0,868 volte. 
 
Figura 22 – Stima degli effetti della dacarbazina e del paclitaxel sulla farmacocinetica di ipilimumab: PK parameter, 
parametro farmacocinetico; GMR, rapporto geometrico medio; CI, intervallo di confidenza 
 
Attraverso questo studio, non sono state osservate particolari interazioni farmacocinetiche tra 
ipilimumab, paclitaxel e dacarbazina. La principale interazione stimata è stata una riduzione 
nell’esposizione ad ipilimumab (AUC (0-21d)) in presenza di carboplatino/paclitakel. 
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6 Studi clinici relativi ad ipilimumab 
6.1 Studi clinici di fase I e fase II 
Per valutare l’attività biologica del blocco di CTLA-4 negli umani, Hodi et al hanno eseguito 
il primo studio di fase I, somministrando l’ipilimumab a 9 pazienti precedentemente vaccinati, che 
erano affetti da melanoma metastatico o carcinoma ovarico, nel 2003 [Hodi, et al, 2003]. Tutti i 
pazienti hanno preso una singola dose di ipilimumab pari a 3 mg/kg. A seguito di tale trattamento, è 
stata osservata un’ampia necrosi del tumore in 3 pazienti con melanoma ed una stabilizzazione dei 
livelli di CA-125 in 2 pazienti con cancro ovarico, precedentemente vaccinati con l’irradiazione di 
cellule tumorali autologhe che esprimevano GM-CSF. Tuttavia, non c’è stata necrosi del tumore in 
4 pazienti, che erano stati sottoposti a vaccinazione con cellule non secernenti GM-CSF. Le 
tossicità importanti sono state: l’ipersensibilità acuta reversibile (un paziente); l’epatotossicità di 
grado 3 (un paziente); rush di grado 1 in tutti i pazienti con melanoma. Nessun paziente ha 
presentato ipopigmentazione. 
Sempre nel 2003, uno studio di fase I, presso l’Istituto Nazionale per il Cancro (U.S.A.), ha 
studiato il ruolo del blocco di CTLA-4 nel migliorare l’efficacia di due vaccini con peptide 
modificato di gp100 in pazienti con melanoma metastatico [Phan, et al, 2003]. Lo studio è stato 
condotto su 14 pazienti con melanoma metastatico che hanno ricevuto l’ipilimumab a 3 mg/kg, 
seguito da una serie di iniezioni di vaccino ogni 3 settimane, con la maggior parte dei pazienti che 
sono stati sottoposti a due cicli di terapia. Due pazienti con malattia limitata hanno mostrato risposte 
complete, e una risposta parziale è stata riportata in un paziente con completa risoluzione di una 
metastasi celebrale sotto il centimetro. Otto pazienti hanno sviluppato reazioni avverse immuno-
mediate in terapia combinata. Manifestazioni comuni di grado 3/4 comprendevano dermatiti, 
enterocolite, epatite ed ipofisite. Vitiligine e sieroconversione positiva per l’anticorpo antinucleare 
sono state anche osservate. Dato il relativo successo di questo studio, esso è stato esteso fino ad 
includere un totale di 56 pazienti con melanoma al IV stadio [Attia, et al, 2005]. In questo gruppo, 
29 pazienti hanno ricevuto ipilimumab a 3mg/kg ogni 3 settimane e 27 pazienti hanno ricevuto 3 
mg/kg come dose iniziale con dosi successive che sono state ridotte a 1 mg/kg  ogni 3 settimane. 
Entrambi i gruppi hanno ricevuto anche vaccini peptidici insieme alla terapia anti-CTLA-4. C’è 
stato un tasso del 13% di risposte sostenute (più di 2 anni) in diversi pazienti. La risposta clinica è 
stata più frequente tra i pazienti con eventi avversi immuno-mediati di grado superiore. 
In un altro studio di fase precoce, Sanderson et al hanno randomizzato 19 pazienti con 
melanoma al III o IV stadio per ricevere uno dei tre regimi di dosaggio di ipilimumab in aggiunta 
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alla vaccinazione con tre peptidi diretti su gp100, MART-1 e tirosinasi [Sanderson, et al, 2005]. 
L’ipilimumab è stato somministrato a dosi crescenti di 0,3 mg/kg, 1 mg/kg e 3 mg/kg al fine di 
valutare gli effetti avversi e determinare la dose massima tollerata, in ciascun gruppo. La tossicità 
gastrointestinale è risultata essere correlata alla dose, con diarrea di grado 3 e 4, crampi addominali 
e melena che si sono verificati più frequentemente nei gruppi con dosi superiori ma che sono stati 
reversibili. La dose massima tollerata è stata pari a 1 mg/kg. I risultati pubblicati da Phan et al sono 
stati simili [Phan, et al ,2003]. Lo sviluppo dell’autoimmunità è stato correlato con la risposta alla 
malattia: 9 degli 11 pazienti senza sintomi autoimmuni hanno avuto un ricaduta entro 28 mesi, 
mentre i tassi di ricaduta sono stati inferiori tra quei pazienti che hanno manifestato eventi avversi 
immuno-mediati. I tassi di ricaduta sono stati simili indipendentemente dalla dose di ipilimumb. 
Uno studio precoce di fase I/II, eseguito da Maker et al nel 2005, è stato realizzato al fine di 
valutare gli effeti antineoplastici e il profilo di tossicità dell’ipilimumab associato con IL-2 in 
pazienti con melanoma metastatico [Maker, et al, 2005]. Lo studio ha analizzato 36 pazienti che 
hanno ricevuto ipilimumab ogni 3 settimane a differenti dosi per ogni gruppo. La maggioranza dei 
pazienti ha ricevuto una dose di ipilimumab pari a 3 mg/kg insieme ad un’alta dose di IL-2, per un 
massimo di quindici dosi ad intervalli di 8 ore. Il 14% dei pazienti ha sviluppato tossicità di  grado 
3 e 4, costituite da enterite, uveite e artrite. Tuttavia lo studio non è riuscito a dimostrare alcuna 
sinergia fra il blocco di CTLA-4 e somministrazione di IL-2, sebbene siano state notate risposte 
durevoli al cancro in pazienti che hanno risposto a questa associazione. 
Una serie di studi di fase II ha valutato l’ipilimumab in più di 500 pazienti con melanoma 
avanzato [Weber, et al, 2009]. L’efficacia e la sicurezza sono state valutate in pazienti naїve al 
trattamento e trattati in precedenza nello studio CA184-007 e in pazienti trattati in precedenza nello 
studio CA184-008. Lo studio CA184-022 è stato uno studio dose-variante, eseguito su pazienti 
precedentemente  trattati o che si sono dimostrati intolleranti verso una precedente terapia. In tutti 
gli studi, i pazienti hanno assunto l’ipilimumab per via endovenosa ogni 3 settimane per quattro 
dosi. 
Uno studio di fase II (CA184-042) è stato condotto su 72 pazienti con melanoma, che 
presentavano metastasi celebrali sintomatiche o asintomatiche, somministrando ipilimumab ad una 
dose di 10 mg/kg [Margolin, et al, 2012]. I tassi di risposta obiettiva o la stabilità della malattia si 
sono dimostrati simili nelle lesioni celebrali e viscerali per entrambi i gruppi, suggerendo che 
l’ipilimumab, tramite le cellule T, può superare la barriera emato-encefalica a differenza di alcuni 
agenti antitumorali. C’è stata una bassa incidenza di eventi avversi a carico del sistema nervoso 
centrale; i più comuni sono stati mal di testa di grado 1 o 2. 
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Lo studio NIBIT-M1 di fase II ha valutato l’ipilimumab con la fotemustina in 20 pazienti con 
metastasi celebrali del melanoma. La sopravvivenza globale media è stata di 13,4 mesi ed il tasso di 
sopravvivenza ad un anno del 54,2% [Di Giacomo, et al, 2012]. Tutti questi risultati mostrano la 
sicurezza e l’attività dell’ipilimumab in pazienti affetti da melanoma con metastasi al cervello. 
 
Figura 23 – Sopravvivenza a lungo termine in pazienti trattati con ipilimumab nel corso di studi clinici di fase I/II 
 
Gli studi di fase II forniscono i tempi di follow-up per ipilimumab, con durata superiore ai 5 
anni (Figura 23). Nel caso di pazienti trattati in precedenza, i tassi di sopravvivenza a 5 anni, dopo 
la somministrazione di ipilimumab a 10 mg/kg, sono variati da 18,2% nello studio CA184-008 a 
28,4% nello studio CA184-007 ed è stato del 16,5% per quelli che hanno ricevuto ipilimumab a 3 
mg/kg nello studio CA184-022 [Lebbé, et al, 2011]. Pazienti naїve al trattamento, che hanno 
ricevuto ipilimumab a 10 mg/kg nello studio CA184-007, hanno avuto tassi di sopravvivenza a 5 
anni fino a 49,5%. Gli studi MDX010-05, MDX010-13 e MDX010-19 [Prieto, et al, 2012] hanno 
valutato l’ipilimumab da solo o in associazione con IL-2 o con il peptide di gp100, mostrando, 
rispettivamente, tassi di sopravvivenza a 5 anni di 13%, 25% e 23%. In particolare i sopravvissuti a 
lungo termine includevano i pazienti senza una risposta obiettiva ad ipilimumab [Lebbé, et al, 
2011].  
6.1.1 Differente cinetica di risposta con riferimento a cinque casi clinici 
Le risposte indotte da ipilimumab nel tumore sono profondamente diverse da quelle provocate 
dalle chemioterapie citotossiche standard. Se la risposta alla chemioterapia si presenta dopo uno e 
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due cicli, al contrario la risposta alla somministrazione di ipilimumab necessita di maggior tempo a 
causa del meccanismo d’azione indiretto, esercitato, non sulle cellule tumorali, bensì sulle cellule T, 
determinandone una maggiore proliferazione. Questo tipo di effetto antitumorale indiretto può 
richiedere molto più tempo per produrre un cambiamento radiograficamente rilevabile nelle 
dimensioni del tumore. 
Cinque casi clinici [Saenger, Wolchok, 2008], presi dagli studi CA184-008, CA184-022 e 
MDX010-19, mostrano la cinetica variabile di risposta che, di solito, si presenta durante la terapia 
con ipilimumab. Nei cinque casi clinici, le risposte al trattamento sono state osservate prima della 
dodicesima settimana in un caso, alla dodicesima settimana in due casi e dopo la dodicesima 
settimana in altri due casi. 
La complessità del sistema immunitario e l’impatto della condizione del singolo paziente sul 
sistema immunitario creano problemi nella previsione dei tempi di risposta. Tuttavia ciò che è stato 
evidenziato, è un arco di tempo compreso tra la prima e la dodicesima settimana come periodo 
necessario per indurre la risposta immunitaria. In ogni caso, secondo il protocollo, la dodicesima 
settimana rappresenta il momento iniziale per la valutazione dell’efficacia dell’ipilimumab. 
Un’altra osservazione correlata alla cinetica unica di risposta è l’apparente progressione della 
malattia che precede una risposta clinica. Tale aspetto è stato osservato in due dei cinque casi clinici 
considerati ed è stato riferito anche in precedenza [Phan, et al, 2003]. 
Tuttavia è stato ipotizzato che ciò che sembra una progressione della malattia, in realtà sia la 
risposta immunitaria che si attiverebbe durante le prime settimane di trattamento con ipilimumab. 
Oppure, la progressione della malattia potrebbe rappresentare una specie di “risposta mista” in cui 
alcune lesioni regrediscono mentre altre lesioni progrediscono, come osservato in uno dei cinque 
casi clinici considerati. 
La risposta obiettiva e la stabilità della malattia, derivanti dalla terapia con ipilimumab, 
sembrano avere maggior durata rispetto alla durata di entrambe in caso di chemioterapia standard 
[Attia, et al, 2005]. 
6.2 Studi clinici di fase III 
Lo studio di fase III, MDX010-20 [Hodi, et al, 2010], è iniziato nel 2003, somministrando 
l’ipilimumab ad una dose pari a 3 mg/kg, sulla base di prove di sicurezza ed attività dei primi studi 
clinici [Hoos, et al, 2010]. 
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Figura 24 – Analisi di Kaplan-Meier della sopravvivenza globale nello studio di fase III MDX010-20. La separazione 
delle curve di Kaplan-Meier non è stata osservata fino a 3 mesi, momento in cui un beneficio nella sopravvivenza 
globale di circa 4 mesi è stato osservato con la terapia con ipilimumab rispetto al controllo con gp100. Nel gruppo 
sottoposto a mononoterapia con ipilimumab, la sopravvivenza raggiunge un plateau dopo 2 anni mostrando i benefici 
di una risposta durevole e di una sopravvivenza a lungo termine [Wolchok, et al, 2013] 
 
Pazienti precedentemente trattati che hanno ricevuto ipilimumab, con o senza gp100 come 
controllo attivo, hanno migliorato significativamente la sopravvivenza globale rispetto a coloro che 
hanno ricevuto gp100 da sola (Figura 24) [Hodi, et al, 2010]. A livello della sopravvivenza, sono 
stati osservati tassi di raddoppio di quasi 1 o 2 anni rispetto a gp100 (Figura 24). Il risultato clinico 
è stato indipendente dallo stadio della malattia e dai livelli di lattato deidrogenasi (LDH), i quali 
sono importanti fattori prognostici per il melanoma, così come l’età. La frequenza degli eventi 
avversi immuno-mediati è stata di circa il 60% dei pazienti trattati con ipilimumab. La maggior 
parte di questi eventi avversi si manifesta entro le prime 12 settimane di terapia e riguarda il tratto 
gastrointestinale, la pelle, il sistema endocrino, il fegato o altri organi [Weber, et al, 2012(b)]. I 
risultati dello studio MDX010-20 hanno portato all’approvazione regolamentare di ipilimumab ad 
una dose di 3 mg/kg in caso di melanoma metastatico precedentemente trattato e, in alcuni paesi (tra 
cui gli Stati Uniti), in caso di trattamento naїve del melanoma metastatico. 
Un altro studio di fase III, CA184-024, ha mostrato che l’ipilimumab può migliorare 
significativamente la sopravvivenza quando viene usato per il trattamento naїve di pazienti con 
melanoma avanzato. In questo studio sono stati randomizzati due gruppi, di cui uno ha assunto 
ipilimumab (10 mg/kg) insieme a DTIC (850 mg/m2) e l’altro (gruppo di controllo) ha assunto 
DTIC insieme a placebo [Robert, et al, 2011(b)]. La sopravvivenza globale è stata molto più 
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duratura nel gruppo che ha preso l’ipilimumab con DTIC rispetto al gruppo che ha preso DTIC con 
placebo. Inoltre c’è stata una riduzione del 24% nel rischio di progressione della malattia, 
associando l’ipilimumab a DTIC. Gli eventi avversi sono stati simili a quelli osservati durante gli 
studi di mononoterapia con ipilimumab. Tuttavia gli eventi avversi a livello epatico sono stati più 
frequenti di quelli osservati quando è stato somministrato l’ipilimumab da solo a 10 mg/kg [Robert, 
et al, 2011(b)]. Ciò è stato attribuito all’associazione con DTIC, che, da sola, implica un basso 
livello di epatotossicità [Frosch, et al, 1979]. 
Nel corso degli studi di fase III, l’ipilimumab ha mostrato attività nei pazienti con metastasi 
del melanoma al cervello e in pazienti con melanoma che presentavano mutazione delle chinasi 
BRAF. 
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7 Reazioni avverse correlate ad ipilimumab 
La terapia con ipilimumab si associa generalmente all’insorgenza di eventi avversi immuno-
mediati, che sono fortemente legati al suo meccanismo d’azione su base immunitaria. Infatti il 
blocco di CTLA-4 rimuove la protezione esercitata da CTLA-4 a livello dell’autoimmunità, ed è 
responsabile di numerosi effetti collaterali infiammatori di natura autoimmune [Phan, et al, 2003]. 
Le reazioni avverse, più frequentemente osservate, sono a livello cutaneo e gastrointestinale 
mentre gli eventi epatici, endocrini e neurologici sono meno comuni [Ibrahim, et al, 2011]. Gli 
effetti collaterali si verificano in circa il 70-80% dei pazienti [Hodi, et al, 2010]. In ogni caso, le 
tossicità dipendono dalla dose di ipilimumab [Wolchok, et al, 2010]. 
Il tempo di insorgenza e di risoluzione di reazioni avverse varia a seconda degli organi 
coinvolti. Le reazioni dermatologiche sono spesso evidenti dopo 2-3 settimane. Le tossicità 
gastrointestinali ed epatiche si manifestano dopo 6-7 settimane. Gli eventi endocrini insorgono dopo 
una media di 9 settimane (Figura 25) [Weber, et al, 2012(b)]. 
 
Figura 25 – Cinetica di comparsa delle reazioni avverse a seconda dell’organo coinvolto 
 
Nello studio di registrazione di fase III, l’88% di reazioni avverse di grado 2-4 si è risolto 
entro 3 mesi [Dummer, et al, 2010]. Le reazioni cutanee, gastrointestinali ed epatiche si risolvono 
entro poche settimane, mentre gli eventi endocrini possono necessitare di 20 settimane per 
risolversi, e in alcuni casi sono irreversibili [Dummer, et al, 2010]. 
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La gravità degli eventi avversi deve essere diagnosticata tempestivamente seguendo i comuni 
criteri di classificazione della tossicità [National Cancer Institute]. Infatti le reazioni avverse 
possono essere gravi e pericolose per la vita, soprattutto se la diagnosi è ritardata. L’incidenza di 
eventi avversi immuno-mediati è di circa il 5-25% [Fecher, et al, 2013]. 
Prima di ogni dose di ipilimumab, si prelevano e riesaminano alcuni valori di laboratorio, 
come quelli riguardanti il quadro epatico ed il quadro metabolico di base, l’esame 
emocromocitometrico con l’ormone differenziale e l’ormone stimolante la tiroide (TSH), e la 
tiroxina libera (T4). Si consiglia anche la valutazione dei livelli di amilasi e lipasi [Fecher, et al, 
2013]. 
7.1 Reazioni dermatologiche 
Le reazioni dermatologiche sono le più comuni tra quelle associate ad ipilimumab e si 
manifestano generalmente dopo 1-2 dosi  [Fecher, et al, 2013]. Sono costituite da rash 
maculopapulare (Figura 26), spesso associato ad un significativo prurito generalizzato [Lacouture, 
Melosky, 2007]. L’incidenza del rash e del prurito è circa del 40-49% [Hodi, et al, 2010]. 
 
Figura 26 – Rush maculopapulare in un paziente trattato con ipilimumab 
 
Le biopsie mostrano grave dermatite con edema dermico papillare, a volte accompagnato da 
infiltrato linfocitico perivascolare (Figura 27) [Attia, et al, 2005]. 
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Figura 27 – Grave dermatite rilevata tramite biopsia cutanea 
 
Nel caso in cui i pazienti presentino rash diffuso su meno del 50% della pelle, si può 
continuare il trattamento con ipilimumab e si possono somministrare corticosteroidi topici o 
sistemici come il betametasone 0,1%, l’idrocortisone 1% o terapie topiche a base di urea con agenti 
antiprurito [Patel, Woodman, 2011]. Per profilassi, si raccomanda di evitare il sole e di usare filtri 
solari ad ampio spettro. In caso di prurito sono utili gli antistaminici per via orale [Lemech, 
Arkenau, 2012]. L’ipilimumab deve essere sospeso per dermatiti di grado 3 fino a quando il rash 
ritorna al grado 1-2, mentre la tossicità di grado 4 necessita di ospedalizzazione [Weber, et al, 
2012(b)]. 
Raramente, compaiono bolle ma quando sono presenti, indicano importante tossicità. Sono 
state osservate complicazioni dermatologiche pericolose per la vita, come la sindrome di Stevens-
Johnson o la necrolisi epidermica tossica, in meno dell’1% dei pazienti; tali complicanze richiedono 
un trattamento e l’interruzione permanente di ipilimumab [Fecher, et al, 2013]. In caso di sindrome 
di Stevens-Johnson, si devono somministrare corticosteroidi sistemici, come il prednisone ad una 
dose di 1-2 mg/kg/giorno [Yervoy (ipilimumab), 2011]. 
Le reazioni avverse cutanee devono essere qualificate e quantificate con precisione. A tal fine, 
si utilizza il grafico di Lund e Browder (Figura 28) [Marx, et al, 2009], per valutare la superficie 
corporea colpita dal rash e per fare, quindi, una classificazione. 
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Figura 28 – Grafico di Lund e Browder 
 
La terapia con ipilimumab ha provocato, anche, vitiligine, depigmentazione e alopecia [Di 
Giacomo, et al, 2010]. La vitiligine rappresenta un segno prognostico positivo in pazienti con 
melanoma poiché indica un attacco immunitario sui melanociti [Fecher, at al, 2013]. Infatti la 
colorazione immunoistochimica di campioni di biopsia ha mostrato la presenza di cellule CD4+ e 
CD8+, melano-A-specifiche, in prossimità di melanociti apoptotici, suggerendo che gli anticorpi 
anti-CTLA-4 hanno stimolato una risposta immunitaria diretta contro i melanociti [Weber, et al, 
2012(b)]. Sebbene la vitiligine sia permanente, essa non richiede alcun trattamento ma, tuttavia, le 
aree cutanee colpite sono suscettibili a gravi danni solari [Fecher, at al, 2013]. 
7.2 Reazioni gastrointestinali 
La diarrea rappresenta la seconda reazione avversa più comunemente osservata; circa il 30-
35% dei pazienti mostra diarrea di qualsiasi grado mentre, soltanto, il 5-8% dei pazienti ha diarrea 
di grado 3-5 [Hodi, et al, 2010]. La diarrea insorge, di solito, intorno alla seconda dose di 
ipilimumab ma, tuttavia, è difficile prevedere, con precisione, quando può manifestarsi. Inoltre i 
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sintomi possono progredire rapidamente fino ad arrivare a compromettere la vita del paziente, in 
assenza di trattamento [Fecher, at al, 2013]. 
Nei pazienti con un basso grado di tossicità gastrointestinale (ovvero diarrea lieve-moderata o 
colite), si raccomanda un trattamento sintomatico con loperamide, fluidi ed elettroliti e si consiglia 
un accurato monitoraggio dei sintomi. La dose successiva dovrebbe essere sospesa fino alla 
risoluzione dei sintomi o al raggiungimento della tossicità di grado 1 [Yervoy (ipilimumab), 2011]. 
In presenza di sanguinamento rettale, tossicità persistente di grado 2 o diarrea superiore, si 
dovrebbero eseguire indagini di laboratorio ed indagini endoscopiche al fine di escludere altre cause 
di colite, come infezioni o malattia infiammatoria intestinale; si devono somministrare 
corticosteroidi e, secondo alcuni ricercatori, sono consigliati anche il difenossilato cloroidrato orale, 
l’atropina solfato e la budesonide a 9 mg una volta al giorno [Weber, et al, 2012(b)]. Se si verifica 
diarrea grave, bisogna interrompere definitivamente la terapia con ipilimumab e si devono 
somministrare steroidi ad alte dosi (come, ad esempio, il metilprednisolone a 2 mg/kg/giorno), per 
via endovenosa, insieme con fluidi/elettroliti. Quando migliorano i sintomi, è possibile iniziare una 
lenta riduzione dei corticosteroidi, seguendo la terapia del medico; tuttavia gli steroidi devono 
essere assunti per un periodo di almeno un mese al fine di evitare una recidiva precoce [Andrews, 
Holden, 2012]. 
Attualmente, non si può prevedere chi svilupperà enterocolite. La profilassi con budesonide 
non è riuscita a prevenire l’insorgenza di reazioni avverse gastrointestinali in pazienti trattati con 
ipilimumab rispetto al placebo [Weber, et al, 2009]. 
L’enterocolite, indotta da diarrea, viene paragonata alla malattia infiammatoria intestinale o 
alla malattia da trapianto contro l’ospite (GVHD). Oltre alle alterazioni che coinvolgono il colon, 
possono manifestarsi anche gastrite ed enterite del piccolo intestino [Beck, et al, 2006]. Tramite 
endoscopia, si possono osservare edema, eritema, ulcerazione (Figura 29), ed essudati. 
 
Figura 29 – Ulcerazione della mucosa del colon rilevata tramite colonscopia in una paziente in terapia con ipilimumab  
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Le biopsie endoscopiche hanno rilevato erosione della mucosa, cellule T ricche di infiltrati 
linfocitari all’interno della lamina propria, ed epitelio costituito da eosinofili e plasmacellule, ed 
anche infiltrati neutrofili [Berman, et al, 2010]. Inoltre sono stati osservati anche rari granulomi 
[Beck, et al, 2006] ed importante apoptosi epiteliale e deplezione di mucine [Oble, et al, 2006]. 
7.3 Reazioni epatiche 
Si osserva epatite indotta da ipilimumab, di rado, ma quando si manifesta, essa può nuocere 
alla vita. Si nota una maggiore tossicità epatica quando l’ipilimumab si associa con la dacarbazina 
(DTIC) poiché tale reazione avversa è, già, intrinseca alla DTIC assunta da sola [Robert, et al, 
2011(b)]. 
Generalmente le alterazioni epatiche insorgono circa alla seconda dose. Si raccomanda la 
valutazione dei parametri sierici della funzionalità epatica rispetto ai valori di riferimento prima di 
ogni dose e, periodicamente, dopo il completamento della terapia. Tuttavia l’interpretazione dei 
risultati, relativi agli esami di laboratorio, può essere resa difficoltosa dalla presenza di metastasi 
epatiche. Nei pazienti, in terapia con ipilimumab, si dovrebbe effettuare il monitoraggio e/o la 
riduzione al minimo dell’assunzione di epatotossine, quali l’alcol o il paracetamolo [Chmiel, et al, 
2011]. Prima di cominciare la terapia con ipilimumab, è necessario escludere la presenza di epatite 
virale nei pazienti poiché il trattamento non deve essere eseguito in coloro che presentano epatite B 
o C [Fecher, et al, 2013]. 
In caso di epatite indotta da ipilimumab, si osserva un peggioramento asintomatico dei 
parametri di funzionalità epatica, come, ad esempio, un aumento dei livelli di alanina transaminasi 
(ALT)/aspartato aminotransferasi (AST) o di bilirubina e si presentano stanchezza e febbre [Ribas, 
et al ,2012]. Se i livelli di AST/ALT superano di 5-8 volte il limite superiore del valore normale di 
riferimento o la bilirubina totale supera di 3-5 volte il limite superiore del valore di riferimento, 
allora è necessario non somministrare la dose successiva di ipilimumab e si devono monitorare i test 
di funzionalità epatica fino alla risoluzione della tossicità; quando i livelli di AST/ALT si 
abbassano, superando il valore di riferimento di meno di 5 volte, e anche i livelli di bilirubina totale 
diminuiscono, superando il valore di riferimento di meno di 3 volte, allora è possibile ricominciare 
il trattamento con ipilimumab alla dose successiva [Yervoy (ipilimumab), 2011]. Infine nel caso in 
cui i livelli di AST/ALT superino il valore di riferimento di più di 8 volte, bisogna interrompere 
definitivamente la terapia con ipilimumab ed è necessario iniziare immediatamente il trattamento 
con corticosteroidi ad alte dosi per via endovenosa (ad esempio il metilprednisolone a 2 
mg/kg/giorno), per 24-48 ore, seguiti dal prednisone per via orale a 1-2 mg/ kg/giorno; si devono 
monitorare quotidianamente i parametri di funzionalità epatica fino a quando i livelli di AST/ALT 
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cominciano a diminuire. Quando i valori sono migliorati, si può procedere verso una lenta riduzione 
di steroidi per un periodo di almeno 30 giorni al fine di evitare la ricomparsa dell’epatotossicità 
[Weber, et al, 2012(b)]. 
7.4 Reazioni endocrine 
Le endocrinopatie, tranne la disfunzione delle tiroide, sono rare in oncologia. Si può osservare 
ipotiroidismo in caso di immunoterapia ed alcune terapie molecolari. Al contrario, l’ipofisite è la 
più comune endocrinopatia che si osserva durante la terapia con ipilimumab [Fecher, et al, 2013]. 
Tale tossicità si manifesta in corrispondenza o dopo la terza infusione di ipilimumab, con 
un’incidenza di circa l’1,5% [Dillard, et al, 2010]. I sintomi di questa reazione avversa possono 
essere aspecifici e sono affaticamento, mal di testa, mialgia, perdita di appetito, nausea e vomito. I 
pazienti possono anche lamentare dolore oculare, diplopia o altri cambiamenti visivi. Cambiamenti 
visivi e/o mal di testa, in pazienti con melanoma metastatico, dovrebbero far pensare a possibili 
metastasi orbitali o del sistema nervoso centrale e dovrebbero essere valutate tramite risonanza 
magnetica nucleare a contrasto del cervello [Fecher, et al, 2013]. L’ipofisite si manifesta 
generalmente con un ingrandimento dell’adenoipofisi (Figura 30), con o senza aree di necrosi, sulla 
risonanza magnetica del cervello, oppure può portare a risultati normali [Carpenter, et al, 2009]. 
 
Figura 30 – Ipofisite indotta da ipilimumab, rilevata tramite risonanza magnetica del cervello: a) prima delle terapia; 
b) ingrandimento dell’adenoipofisi durante la terapia; c) risoluzione dell’ipofisite dopo l’interruzione di ipilimumab e 
l’inizio della terapia di somministrazione ormonale [Carpenter, et al, 2009] 
 
L’ipofisite si valuta tramite esami di laboratorio, quali TSH, T4 libero, triiodotironina (T3) 
totale e libera, cortisolo, corticotropina (ACTH), ormone luteinizzante, ormone follicolo-stimolante, 
e testosterone (negli uomini). Bassi livelli di ACTH, TSH e gonadotropine portano a basso T4 
libero, cortisolo e testosterone, confermando, quindi, la diagnosi di ipofisite con ipopituitarismo 
[Fecher, et al, 2013]. L’ipofisite indotta da ipilimumab coinvolge generalmente l’ipofisi anteriore, 
ed ha impatto su tiroide e assi surrenali [Min, et al, 2012]. Altra manifestazione, seppure meno 
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comune, è costituita dall’iponatriemia a causa della sindrome della secrezione non appropriata 
dell’ormone antidiuretico (SIADH) o del diabete insipido [Barnard, et al, 2012]. 
L’ipofisite, con associata insufficienza/crisi surrenale, può essere pericolosa per la vita, 
dunque in sua presenza si deve intervenire urgentemente. Le caratteristiche dell’insufficienza 
surrenale sono ipotensione, disidratazione e anomalie elettrolitiche, come iposodiemia e 
iperpotassiemia [Fecher, et al, 2013]. 
I pazienti con ipofisite necessitano di corticosteroidi e di somministrazione dell’ormone 
tiroideo, ed anche della somministrazione del testosterone negli uomini. Generalmente si 
raccomanda il prednisone a 1 mg/kg/giorno, come dose iniziale. Gli steroidi possono essere 
lentamente ridotti ad una dose più bassa quando i sintomi sono sotto controllo [Fecher, et al, 2013]. 
L’ingrandimento dell’adenoipofisi e la disomogeneità si risolvono generalmente con la terapia; la 
terapia con l’ormone tiroideo e/o il testosterone può essere permanente [Min, et al, 2012]. 
La disfunzione tiroidea, associata ad ipilimumab, si presenta spesso come tiroidite 
autoimmune  [Min, et al, 2011]. Si raccomandano esami come il TSH e il T4 libero, monitorando 
quest’ultimo ogni 3 settimane durante la terapia con ipilimumab ed ogni 2-3 mesi dopo il termine 
della terapia [Hamnvik, et al, 2011]. 
7.5 Reazioni neurologiche 
Le neuropatie, indotte da ipilimumab, sono difficili da valutare. Sebbene siano estremamente 
rare (meno dell’1%), tuttavia sono state riscontrate neuropatie pericolose per la vita, come la 
sindrome di Guillain-Barré (una grave neuropatia motoria) o la miastenia grave [Wilgenhof, Neyns, 
2011]. Il torpore e il formicolio di mani e piedi possono progredire rapidamente, fino a determinare 
la perdita della funzione sensoriale e motoria entro 48 ore. Altre neurotossicità sono neuropatia 
enterica con grave costipazione refrattaria, miopatia infiammatoria, meningite asettica e neurite 
ottica [Carthon, et al, 2010]. In caso di gravi neuropatie sensoriali o motorie,  è necessario 
interrompere definitivamente la terapia con ipilimumab  [Fecher, et al, 2013]. 
7.6 Reazioni oculari 
L’uveite è la più comune reazione avversa oculare che si associa alla terapia anti-CTLA-4 
[Robinson, et al, 2004]. Altre reazioni oculari, riportate con ipilimumab, comprendono 
congiuntivite, sclerite [Thurmar, Kluger, 2010], ed oftalmopatia di Graves [Borodic, et al, 2011]. 
Foto oftalmologiche di pazienti con uveite, indotta da ipilimumab, sono riportate in Figura 31. 
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Figura 31 – Immagini oftalmologiche di uveite associata ad ipilimumab in entrambi gli occhi: (a,b) al momento della 
manifestazione, con pupille irregolari a causa dell’adesione dell’iride al cristallino; (c,d) lo stesso paziente dopo 4 
giorni di terapia topica con corticosteroidi [Attia, et al, 2005] 
 
I pazienti con disturbi visivi devono essere visitati immediatamente da un oftalmologo, e nel 
caso in cui si sospetti o si confermi una reazione avversa immuno-mediata, è necessario 
somministrare gocce oculari a base di steroidi e/o steroidi per via sistemica [Fecher, et al, 2013]. 
Durante la visita oftalmologica, il medico valuta le malattie visive tramite l’esame della 
congiuntiva, della camera anteriore e posteriore dell’occhio, e della retina; inoltre dovrebbero essere 
eseguiti anche l’esame del campo visivo e l’elettroretinogramma [Tarhini, 2013]. 
Può esistere un’associazione tra enterocolite indotta da ipilimumab ed uveite [Robinson, et al, 
2004]. 
7.7 Reazioni meno comuni 
Altre reazioni, associate ad ipilimumab, sono: pancreatite autoimmune [Attia, et al, 2005]; 
sarcoidosi [Eckert, et al, 2009]; glomerulonefrite caratterizzata da proteinuria e positiva per gli 
anticorpi anti-DNA a doppio filamento [Fadel, et al, 2009]; pneumonite [Bashey, et al, 2009]; 
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arterite temporale [Min, et al, 2012]; emofilia A acquisita a causa della presenza di un inibitore del 
fattore VIII [Delyon, et al, 2011]; neutropenia [Akhtari, et al, 2009]; trombocitopenia [Ahmad, et 
al, 2012]; aplasia dei globuli rossi [Gordono, et al, 2009]. 
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8 Probabili associazioni sinergiche con la terapia anti-CTLA-4 
8.1 Ipilimumab ed inibitori delle chinasi 
L’ipilimumab e gli inibitori delle chinasi (vemurafenib, dabrafenib, trametinib) comportano 
vantaggi e svantaggi quando vengono somministrati a pazienti con melanoma caratterizzato dalla 
mutazione di BRAF. Ipilimumab determina un modesto tasso di risposta ma offre la possibilità di 
tenere sotto controllo la malattia, a lungo termine; al contrario, gli inibitori delle chinasi apportano 
un impressionante tasso di risposta ma la sopravvivenza senza progressione dura, mediamente, circa 
5-10 mesi [Luke, Hodi, 2013]. Tuttavia, sia ipilimumab che gli inibitori delle chinasi comportano 
un beneficio a livello della sopravvivenza globale [Luke, Hodi, 2013]. Si deve comprendere quale 
sia la sequenza ottimale nell’associazione di questi medicinali. Al momento, non ci sono molti dati 
a riguardo ma, col tempo, essi verranno forniti dagli studi clinici. 
La scelta della modalità d’associazione di tali agenti dipende dalle circostanze del paziente. 
Dato che l’ipilimumab necessita di tempo per generare una risposta immunitaria antitumorale, molti 
oncologi ritengono opportuno somministrare tale anticorpo in anticipo, indipendentemente dallo 
stato del BRAF [Luke, Hodi, 2013]. Ciò è particolarmente indicato per pazienti che presentano 
piccola massa tumorale, minimi sintomi correlati alla malattia, o un tempo più lento di progressione 
della malattia. Invece pazienti con malattia rapidamente progressiva e/o sintomi possono avere 
bisogno di un intervento immediato per il controllo della patologia. In questo caso, il vemurafenib 
sarebbe preferibile per pazienti con melanoma caratterizzato dalla mutazione di BRAF [Luke, Hodi, 
2013].  
Secondo la terapia standard, gli inibitori delle chinasi devono essere somministrati in modo 
continuativo, sebbene alcuni ritengano che tale modalità non sia la strategia più efficace e che la 
somministrazione intermittente possa ritardare lo sviluppo di resistenza [Das Thakur, et al, 2013]. 
Sono stati analizzati i risultati di 28 pazienti, affetti da melanoma metastatico con BRAF V600 
mutato, i quali avevano assunto vemurafenib o dabrafenib seguiti da ipilimumab a 3 mg/kg 
[Ascierto, et al, 2012]. Tali risultati hanno evidenziato che la terapia concomitante di ipilimumab ed 
inibitori delle chinasi è più adatta per pazienti con scarsi fattori prognostici, rispetto alla terapia 
sequenziale. Inoltre, durante un’analisi retrospettiva di 43 pazienti con melanoma maligno e trattati 
con immunoterapia (ipilimumab o IL-2) prima o dopo vemurafenib, tutti i 10 pazienti, che hanno 
ricevuto ipilimumab dopo la progressione, non hanno mostrato ulteriore risposta al tumore e tutti 
hanno avuto progressione della malattia entro 6 mesi [Ackerman, et al, 2012]. Al contrario, dei 16 
pazienti che hanno ricevuto l’immunoterapia prima del vemurafenib, 12 hanno risposto.  
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Esistono, quindi, diverse modalità di associazione fra ipilimumab ed inibitori delle chinasi. La 
modalità più ovvia prevede di usare l’immunoterapia in un contesto di anticipo, quando è possibile, 
passando, successivamente, alla terapia diretta verso il BRAF quando la malattia progredisce [Luke, 
Hodi, 2013]. Una seconda possibilità potrebbe essere quella di raggiungere prima il controllo della 
malattia mediante un inibitore del BRAF e, poi, passare all’ipilimumab prima che si sviluppi 
resistenza [Luke, Hodi, 2013]. Una terza strategia potrebbe essere un trattamento a tempo 
indeterminato con un inibitore del BRAF, aggiungendo l’immunoterapia come l’ipilimumab [Luke, 
Hodi, 2013]. Infine un’ultima modalità di associazione potrebbe consistere nell’accoppiare 
immunoterapia ed inibizione del BRAF fin dall’inizio sfruttando qualsiasi potenziale sinergia legata 
a tale associazione [Boni, et al, 2010]. 
8.2 Ipilimumab e radioterapia 
Ipilimumab e radioterapia sembrano mostrare sinergia grazie all’effetto abscopal [Postow, et 
al, 2012]. L’effetto abscopal indica un fenomeno raro che è costituito dalla regressione del tumore 
in un sito lontano rispetto al sito primario della radioterapia [Mole, 1953]. La radioterapia 
localizzata è stata capace di provocare effetti abscopal in alcuni tipi di cancro, tra cui il melanoma 
[Kingsley, 1975]. Ciò che potrebbe spiegare questo effetto, è un meccanismo di tipo immunologico 
[Drake, 2011] costituito da cambiamenti immunitari, attribuibili all’uso concomitante di 
ipilimumab e radioterapia [Postow, et al, 2012]. Vediamo, dunque, quali sono questi cambiamenti 
osservati. 
Il 30-40% dei pazienti, affetti da melanoma avanzato, esprime l’antigene NY-ESO-1, che non 
è presente nei normali tessuti adulti, tranne che nelle cellule testicolari germinali e nella placenta 
[Jungbluth, et al, 2001]. L’ipilimumab ha la capacità di aumentare l’immunità verso NY-ESO-1; 
perciò pazienti con preesistenti anticorpi NY-ESO-1 hanno maggiore probabilità di beneficiare di 
ipilimumab [Yuan, et al, 2011]. 
Il costimolatore inducibile (ICOS) è un marcatore di cellule T attivate. Pazienti con un 
aumento di cellule CD4+ con alti livelli di ICOS dopo la terapia con ipilimumab, hanno mostrato un 
maggior beneficio clinico e una sopravvivenza globale [Carthon, et al, 2010]. Tale aumento è stato 
osservato durante l’induzione di ipilimumab. Dopo la radioterapia c’è stato un modesto aumento e 
ciò ha indotto a pensare che la radioterapia possa svolgere un ruolo immunomodulante 
nell’espressione di questa popolazione di cellule T attivate [Postow, et al, 2012]. 
La radioterapia ha indotto un aumento della presentazione dell’antigene da parte delle cellule 
mieloidi all’interno dello stroma del tumore e, come conseguenza, ha provocato un aumento 
dell’uccisione di cellule tumorali da parte delle cellule T [Zhang, et al, 2007]. Le analisi del 
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compartimento cellulare dei monociti CD14+, nel sangue periferico, hanno mostrato alcuni segnali 
di attivazione di origine mieloide, tra cui una maggiore espressione di HLA-DR e una riduzione 
nella quantità di cellule soppressorie mieloide-derivate (MDSCs) dopo la radioterapia (Figura 32)  
[Postow, et al, 2012]. Si ipotizza che questi cambiamenti siano alla base dell’eliminazione del 
tumore mediata dal sistema immunitario [Postow, et al, 2012]. 
 
Figura 32 – Analisi di alcuni parametri immunitari in una paziente con melanoma cutaneo, trattata con ipilimumab e 
radioterapia: (A) livelli di cellule CD4+ con ICOS; (B) espressione di HLA-DR sui monociti; (C) livelli di cellule 
soppressorie mieloide-derivate (MDSCs) [Postow, et al, 2012]  
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9 Prospettive future riguardanti altri anticorpi utilizzabili 
nell’immunoterapia del melanoma 
9.1 T remelimumab: un altro anticorpo anti-CTLA-4 
Tremelimumab è un altro anticorpo in fase di sviluppo clinico. Analogamente ad ipilimumab, 
il tremelimumab è un anticorpo monoclonale completamente umano, diretto contro il recettore 
CTLA-4, ma differisce a livello delle sottoclassi delle immunoglobuline G (IgG). Infatti 
l’ipilimumab è un isotipo di IgG1 mentre il tremelimumab è un isotipo di IgG2 (incapace di 
intervenire nel processo di fissazione del complemento) [Ascierto, et al, 2011]. 
Per il tremelimumab, è stato definito un programma di trattamento pari a 15 mg/kg ogni 90 
giorni attraverso diversi studi di fase I/II [Camacho, et al, 2009] e, in seguito, è stato testato rispetto 
alla chemioterapia con dacarbazina o temozolomide, nel corso di uno studio di fase III [Ribas, et al, 
2008]. Il regime di dosaggio di 15 mg/kg ogni 90 giorni è stato scelto basandosi sui risultati di un 
precedente studio clinico randomizzato di fase II e, tale regime è stato confrontato con un altro 
dosaggio di tremelimumab pari a 10 mg/kg, somministrato mensilmente; i risultati del tasso di 
risposta sono stati simili per entrambe le terapie mentre il profilo di sicurezza ha favorito il regime 
di dosaggio pari a 15 mg/kg ogni 90 giorni [Camacho, et al, 2009]. Lo studio di fase III, condotto 
rispetto a dacarbazina o temozolomide, è stato interrotto poiché non ci sono state prove che abbiano 
dimostrato la superiorità di tremelimumab rispetto alla chemioterapia standard [AA VV, 2010]. 
Uno studio di fase II, condotto su pazienti con melanoma al IV stadio, ha dimostrato 
un’efficacia promettente verso l’associazione di tremelimumab con interferone α-2β ad alte dosi 
[Tarhini, et al, 2008]. 
Le più comuni reazioni avverse, osservate durante uno studio di fase III, sono state diarrea, 
prurito e rash; invece una minima percentuale di pazienti ha manifestato tossicità a livello 
dell’ipofisi, della ghiandola surrenale e della tiroide [RIbas, et al, 2008]. 
Comunque il tremelimumab non ha mostrato un vantaggio statisticamente significativo a 
livello della sopravvivenza, durante i suoi studi, sebbene questo risultato possa essere stato 
influenzato dalla disponibilità di ipilimumab negli Stati Uniti al momento delle indagini cliniche 
[Ascierto, et al, 2011]. 
9.1.1 Responsività alla terapia anti-CTLA-4 
In futuro, sarà importante identificare i pazienti che hanno maggiori probabilità di rispondere 
al trattamento anti-CTLA-4. Tale valutazione potrà essere fatta mediante la considerazione di alcuni 
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marcatori. Un marcatore probabile potrebbe essere la conta linfocitaria assoluta (ALC); un valore di 
ALC≥1000/μl dopo due trattamenti con ipilimumab sembra essere correlato a beneficio clinico e a 
sopravvivenza globale [Ku, et al, 2010]. Un altro biomarcatore importante potrebbe essere 
l’espressione della molecola di costimolatore inducibile (ICOS) [Hutloff, et al, 1999], sulle cellule 
T. 
Altri potenziali biomarcatori potrebbero essere il tasso medio di variazione della glicoproteina 
CD8 (presente sui linfociti T), la resistenza di cellule T CD4+ all’inibizione mediata dalle cellule 
Treg in vitro, e la presenza di cellule T CD4+ secernenti IL-17 [Callahan, et al, 2010]. 
9.2 Anticorpi anti-PD-1 e anti-PD-L1 
Gli anticorpi, che bloccano il recettore inibitorio delle cellule T (PD-1) o il suo ligando (PD-
L1), hanno mostrato, di recente, risultati più promettenti [Rughani, et al, 2013]. Questi anticorpi 
hanno la capacità di potenziare la risposta antitumorale da parte delle cellule T, alterando 
l’interazione del recettore inibitorio PD-1 (espresso sulle cellule T) con PD-L1 (espresso sulle 
cellule tumorali) (Figura 33) [Topalian, et al, 2012(a)]. 
 
Figura 33 – Interazione tra cellule T e cellule tumorali e sviluppo di anticorpi diretti su PD-1 e PD-L1. Le cellule 
tumorali possono presentare l’antigene al recettore delle cellule T, provocando un segnale stimolatorio nella cellula T 
(+). Tuttavia le cellule tumorali potrebbero anche esprimere il ligando PD-L1, che interagisce con il recettore PD-1 
presente sulle cellule T attivate, inducendo l’inibizione (-) della risposta antitumorale da parte delle cellule T [Menzies, 
Long, 2013] 
 
Gli studi attuali hanno suggerito che gli inibitori dell’asse PD-1/PD-L1 sono più attivi e meno 
tossici rispetto ad ipilimumab grazie al meccanismo di attivazione immunitaria più specifico per il 
tumore [Menzies, Long, 2013]. Questi farmaci sono particolarmente interessanti poiché potrebbe 
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essere possibile prevedere la loro efficacia basandosi sull’individuazione della molecola PD-L1 
sulle cellule tumorali.  
Inoltre gli studi hanno dimostrato che l’immunoterapia PD-1/PD-L1 fornisce risposte più 
veloci e più frequenti rispetto ad ipilimumab, ma la durata della risposta è attualmente sconosciuta 
[Menzies, Long, 2013]. 
9.2.1 Nivolumab 
Nivolumab è un anticorpo monoclonale completamente umano, appartenente alla classe delle 
immunoglobuline G4 (IgG4), e diretto contro il recettore PD-1; è stato il primo della sua classe ad 
essere testato in uno studio di fase I su 107 pazienti con melanoma metastatico [Sosman, et al, 
2012]. Sebbene siano stati usati differenti dosaggi durante la terapia, tuttavia sono state osservate 
risposte per un intervallo di dosaggio compreso tra 0,1 e 10 mg/kg e somministrato ogni 2 
settimane. In particolar modo, c’è stato un tasso di risposta globale del 31% e, persino, un tasso del 
41% nel gruppo trattato con una dose pari a 3 mg/kg. La durata media della risposta è stata 
superiore a 2 anni [Menzies, Long, 2013]. Nivolumab è stato ben tollerato. Le tossicità sono state 
immuno-mediate, lievi, meno frequenti e meno gravi rispetto a quelle osservate con ipilimumab. Le 
reazioni avverse più comuni sono state affaticamento, eruzione cutanea, diarrea e prurito. Le 
tossicità di grado 3/4 si sono verificate nel 21% dei pazienti ed hanno incluso linfopenia, 
stanchezza, diarrea, nausea ed anemia. La polmonite è stata una reazione avversa rara ma 
significativa, causando la morte di 3 pazienti senza melanoma, in uno studio più ampio che ha 
incluso una serie di tumori solidi  [Topalian, et al, 2012(b)]. 
Attualmente sono in corso studi di associazione immunoterapica tra nivolumab ed 
ipilimumab, somministrati in associazione [ClinicalTrials.gov identifier: NCT01024231] e in 
sequenza [ClinicalTrials.gov identifier: NCT01783938]. 
9.2.2 Lambrolizumab 
Lambrolizumab è un anticorpo monoclonale umanizzato, appartenente alla classe delle 
immunoglobuline G4 (IgG4), e diretto contro il recettore PD-1; è stato analizzato in uno studio di 
fase I che ha coinvolto 132 pazienti con melanoma metastatico. Il 67% dei pazienti era affetto da 
melanoma caratterizzato dalla presenza del gene BRAF “wild type” e il 9% aveva metastasi 
celebrali [Iannone, et al, 2012]. Il farmaco è stato testato tramite due dosi, pari a 2 e 10 mg/kg, 
somministrate ogni 2 o 3 settimane. Il tasso di risposta globale è stato pari al 51% negli 85 pazienti 
con melanoma, trattati con la dose di 10 mg/kg [Wolchok, et al, 2009]. I pazienti, mai trattati con 
ipilimumab, hanno avuto un tasso di risposta del 55%, mentre nei malati in cui, in precedenza, il 
melanoma era progredito in presenza di ipilimumab, c’è stato un tasso di risposta del 41% con 
 60 
lambrolizumab. Solo il 15,9% di tutti i 132 pazienti ha sviluppato una reazione avversa immuno-
mediata, e solo il 5,3% di tali reazioni è stata di grado 3/4. Tutte le tossicità di grado 3/4 sono state 
osservate a 10 mg/kg ed hanno incluso nefrite, dolore pleurico, pancitopenia, polmonite, dolore 
addominale/vomito e tiroidite. La polmonite si è verificata nel 3% dei pazienti. 
9.2.3 BMS-936559 
BMS-936559 è un anticorpo completamente umano della classe delle immunoglobuline G4 
(IgG4), diretto su PD-L1; è stato testato in 55 pazienti con melanoma metastatico, che costituivano 
una parte di tutti coloro che sono stati sottoposti ad uno studio di fase I [Brahmer, et al, 2012]. Il 
56% dei pazienti era stato trattato, in precedenza, con immunoterapia e il 9% aveva ricevuto, in 
passato, la terapia con gli inibitori di BRAF. Le infusioni di BMS-936559 sono state eseguite ogni 2 
settimane. Il tasso di risposta globale è stato pari al 17% ed è variato tra il 6% e il 29% all’interno 
dell’intervallo di dosaggio pari a 0,3-10 mg/kg. In particolar modo, il tasso di risposta più elevato è 
stato osservato alla dose di 3 mg/kg. Il 27% dei pazienti, trattati con l’anticorpo in esame, ha 
presentato la malattia stabile per oltre 6 mesi. Le tossicità sono state generalmente lievi e gestibili. 
All’interno del gruppo totale di pazienti esaminati, il 9% ha manifestato tossicità di grado 3 e il 39% 
ha avuto reazioni avverse immunitarie di qualsiasi grado, che hanno incluso rash, ipotiroidismo, 
epatite, sarcoidosi, endoftalmite, diabete mellito e miastenia grave. 
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